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Ober das Vorkommen von Phosphaten im menschlichen 
Blutserum. VIL 
Die Bindungsformen des Phosphors und ihre analytischen 


Wechselbeziehungen mit besonderer Beriicksichtigung der lipoiden 
(Phosphatide). 


Derzeitiger Stand und Weiterbildung der Mikroanalyse der Phos- 
phorsiure und ihre Anwendung auf die Bestimmung des Lecithins 
und des krystalloiden Phosphors. 


Vergleichende Untersuchungen iiber Isolierung und Bestimmung des 
lipoiden Phosphors (Lecithins)'). 
Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgem. Krankenhauses Ham- 


burg-Barmbeck.) 
(Hingegangen am 4. Juli 1918.) 


Kinleitung. 

In der vorliegenden (Nr. VII der Reihe) Mitteilung soll 
eine Frage erértert werden, die fiir das Thema der Phosphate 
(spez. des krystalloiden P) im menschlichen Blutserum in erster 
Linie mittelbare Bedeutung hat. Sie betrifft die methodischen 
Verhialtnisse der Phosphatide (des Lecithins, der rechnerischen 
Formulierung des lipoidgebundenen, kolloiden P) des Serums, 
dehnt sich auf das Verhalten der betr. Fraktion im Vollblute 
und den Erythrocyten aus und ist nach den neuesten Stufen 
der analytischen Entwicklung (gegenwartiger Stand, Vorschlage, 
Ausblicke) abzuhandeln. Der nicht krystalloide Phosphor ist, 
wie eine Uberschau des Gebietes nach den jiingsten Beobach- 
tungen lehren kann, weitgehend abhingig von den methodi- 


1) Vorstehende Mitteilung, als Glied von Untersuchungen iiber Lip- 


amien, enthalt die einschligigen Vorarbeiten. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 1 





2 Joh. Feigl: 


schen Begriffen des ,séureléslichen Phosphors* einerseits, seinen 
Unterfraktionen andererseits. Im Mittelpunkt stehen die még- 
lichen analytischen Wechselbeziehungen. 

Im Prinzip wurde (und wird heute noch zum gréBten 
Teile) die Gewinnung und Bestimmung von ,,Lecithin* (der 
Gesamtphosphatide, aus dem Lipoid-P schematisch formuliert) 
so gehandhabt, da8 der in nichtwaBrigen, indifferenten Lésungs- 
mitteln aus dem auf verschiedenartig orientierten Wegen vor- 
behandelten Serum extrahierte P als Phosphorsiure, ebenfalls 
unter mehrfachen Voraussetzungen, zur Analyse gelangt. Der 
nach dem gewihlten Verfahren isolierte (bzw. nach AufschluB 
und Bestimmung gewonnene) P wurde im ganzen, ohne Diffe- 
renzierung seines Wertes — sei es nun nach der Richtung des 
Lésungszustandes, sei es nach seinem chemischen Bau im 
weiteren Sinne — der Rechnung zugrunde gelegt, die zum 
»Lecithin“ schlechthin fiihrte. Auf solchen Grundlagen beruhen 
unsere Anschauungen iiber Phosphatide des Serums im ge- 
sunden und kranken Organismus. Die physiologische wie pa- 
thologische Bedeutung dieser Fraktion ist aus den Unter- 
suchungen iiber das Lipaimieproblem, iiber alimentire Um- 
stimmungen, darunter Inanition usw. bekannt. Die Erschei- 
nung im Bilde der Verdauungslipimie, im Gefiige besonders 
charakterisierter pathologischer Lipimien ist nicht nur vom 
beschreibenden, sondern auch vom theoretischen Standpunkte 
zu hoher Bedeutung gediehen. Die (alteren) Ergebnisse der 
Literatur sind iiberwiegend von methodischen Mangeln (jeden- 
falls in pathologischen Studien, geringer im systematischen) 
beherrscht, so da8 nur miaBige Ubersicht in die Sache zu 
bringen war, bis neue Verfahren auftauchten, die an sich auf 
giinstigeren, oder richtigere Werte verbiirgenden Unterlagen 
stehen, und die — was ebenso wichtig ist fiir die Theorie des 
Lecithinbestandes in den Elementen der Blutfliissigkeit wie fiir 
die Kenntnis des Methodenkreises — breitere, promptere An- 
wendung im Bereich der Mikrochemie ermdglichten. Unter 
friiheren Arbeiten findet man auch solche, die nicht auf den 
Begriff der Gesamtlipoide schlechthin ausgingen, sondern die 
(theoretisch und analytisch recht wenig begriindete) engere Kreise 
der Gesamtverfahren und -begriffe an die Stelle setzen wollten. 
Hohe Bedeutung haben Befunde von Beumer und Biirger. 
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Bedeutung von Kenntnissen iiber die Phosphatide des Blutes. 


Die Bedeutung zureichender Kenntnisse iiber die Fraktion 
der Blutphosphatide erhellt namentlich aus jiingeren Arbeiten 
tiber pathologische Lipimien. 

Klemperer und Umber schufen den Begriff der Lipoidimie, 
Beumer und Birger beforschten einzelne wichtige Fille aus Gruppen 
besonderer Erkrankungen in recht eingehenden Analysen, Stepp brachte 
mit Kimura Zahlen aus der Pathologie (fiir atherléslichen Phosphcr), 
Greenwald brachte (mit seiner besonderen Methode, s. u.) Lecithin- 
werte, Taylor und Miller (Verfahren siehe unten), dg]. Bloor in syste 
matischen Analysen von Gesunden und Kranken (schematische Be- 
schreibung in Auswahl). Schon friiher hatte die Lecithinaimie bei Geistes- 
krankheiten, vor allem durch Peritz, aber auch durch Bornstein, ferner 
in befriedigender und spaiter von Greenwald besonders gewirdigter 
Weise durch Lesser Interesse erregt. Auch alimentire Verhiltnisse 
waren hin und wieder in den Kreis der Untersuchungen einbezogen worden. 
Diese Aufgaben sind jedoch erst in allerjingster Zeit nach Schaffung 
der neuen Methoden (s. u.) durch Greenwald, besonders durch Bloor 
wie durch beschreibende Arbeiten von Feig! auf festere FiiBe gestellt 
worden. Die Arbeitsweisen der Schule Frankel beherrschen die pra- 
parative Richtung. Wichtig sind hier Studien von Beumer und Biirger. 

Ergebnisse iiber Lecithinimie in isolierten Befunden haben, 
wie kiirzlich Verfasser betonte, keine rechte Grundlage, es sei 
denn den analytischen Selbstzweck. Sie bediirfen der Stiitze 
durch Beschreibung des Lipimiekomplexes und seiner Wechsel- 
beziehungen nach innen wie nach aufen. 

Eine andere Frage dieser Richtung wird jedoch die sein, 
ob — eben nach Schaffung der maBgebenden Anhaltspunkte — 
Lecithinzahlen fiir sich wie bei einfacher Kombination (mit Cho- 
lesterin oder mit Neutralfett oder mit Gesamtfettsduren) in 
pathologischer oder evtl. klinisch-diagnostischer Richtung von 
praktischem Werte sein kénnten. Dariiber ist heute kaum 
entscheidend zu urteilen. Was die Rolle des Lecithins 
im Komplexe der Lipamie angeht, so kann diese nicht 
nachdriicklich genug gewiirdigt werden. Lipoid-P (oder 
Gesamtphosphatide oder fallbarer, kolloider P) ist ein entschei- 
dender Bestandteil des Fett-Lipoidgemenges im normalen wie 
pathologischen Blute. Fassen wir das Plasma ins Auge, so ge- 
winnen wir die Grundlage fiir die Betrachung der meisten Lip- 
amien (bzw. ,,Lipoidimien“). Diese beruhen auf verschiedenen 


Ursachen (wennschon iiberwiegend von der Leber, sonst auch von 
1* 
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der Milz bestimmt) und sind unter weitgehend abweichenden 
aéuBeren Begleiterscheinungen oder Vorbedingungen entstanden. 
Thre Erscheinung — sichtbar oder maskiert — wird von dem 
sonstigen chemischen Gefiige des Plasmas bestimmt. Ihre’ 
Gliederung hat bestimmende Ziige mitbekommen von seiten 
der besonderen pathologischen Verhiltnisse. Sie ist zu 
umschreiben und analytisch zu charakterisieren, um die Lip- 
amie zu einer ,,spezifischen* ,atypischen“ oder wenigstens _,,be- 
stimmt gearteten“ zu stempeln, um sie in Zusammenhang zum 
sonstigen Wesen der betr. Krankheit zu setzen und um letzten 
Endes — Art, Form, Verlauf, besondere Ziige der betr. Er- 
krankung zu beschreiben oder diagnostisch zu erhellen. In 
diesem Gefiige spielt Lecithin (der Begriff kurzerhand an Stelle 
der praziseren Form gesetzt, s. u.) eine wichtige Rolle. Es 
steht neben Cholesterin (Gesamt-, Esteranteil) und Neutralfett 
und formt sich in gewisse Beziehungen zu den gesamten Fett- 
sauren, zum Cholesterin usw., endlich zum Gesamtextrakte, 
Voraussetzung fiir seine richtige Erfassung und die Ab- 
schitzung seiner Bedeutung ist die zutreffende analytische 
Darstellung seiner Zahlenverhialtnisse durch Isolierung, Bestim- 


mung, Abgrenzung, welch letztere auf die iibrigen Formen des 
P im Serum zu sehen hat. Nun sind, wie eine Uberschau der 
alteren (auch z. T. der jiingeren) Literatur in den fraglichen Ab- 
schnitten des Lipimieproblems miihelos dartut, die wider- 
sprechendsten Urteile auf Grund abweichend gearteter und sehr 
verschieden genauer methodischer Unterlagen formuliert, nieder- 
gelegt und beriicksichtigt worden. 


Bei der diabetischen Lipimie gibt eine Uberschau der Zahlen die 
seltsamsten Kombinationen. Erst die Festlegung alimentarer Vorbedin- 
gungen und die Beobachtung von Bildung und Abbau lipaimischer 
Verinderungen bringt Licht in die Sache. Man nahm im allgemeinen 
an, daB Lecithin relativ sinke. Doch hat Verfasser betont, daB die 
keineswegs zureichende Ermittelung des Lipoids in den alteren Arbeiten 
zu einer falschlichen Theoretisierung der Rolle des Lecithins bei Diabetes 
(und im Fettstoffwechsel) fiihren diirfte. Bei Lecithin ist die Analyse 
— besonders wenn der Gesamtextrakt und Fett sehr hoch waren — 
relativ am schlechtesten gestellt gewesen. Bloor fuBte auf seiner Me- 
thode (s. u.) und urteilte, daB im Diabetes die Fahigkeit der Zellen zu 
Lipoidbildung relativ zuriickgegangen sei. Er weist also dem Lecithin 
eine besondere Bedeutung zu. Feigl hat darauf hingewiesen, daB zur 
Beurteilung von Lecithinwerten bei Diabetes (auch sonst) die griindliche 
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Abwigung aller pathologischen Vorbedingungen gehére (Inanition, Ver- 
fall, Lues usw., Cirrhose, Cholimie, Ernihrungsform, Verlauf). 

Bei den lipimischen Umstimmungen, so wie sie durch Cholamien 
heraufgefiihrt werden, existierten nur sehr wenige Beobachtungen, bis 
Feigl seine breiteren Ergebnisse mitteilte. Cholimie verhindert schon 
die Verdauungslipimie und vermag gewaltige Fett-Lipoidmengen unsichtbar 
zu machen’). In der Theorie dieser ,Maskierung“ spielte eine Zeitlang 
das Lecithin eine Rolle, bis man in den Gallensauren (einer besonderen 
Gruppe) die Faktoren bestimmte, und bis von anderer Seite gesagt 
wurde, es sei nicht ein einzelner Stoff der Trager dieser Wirkung, sondern 
das Zusammenspiel der Gallensubstanzen in ihrer Gesamtheit. Friiher 
waren in wenigen (3) Beobachtungen héhere Lecithinzahlen gesehen 
worden. Feig!, der die gesamten klinischen und anatomischen Angaben 
benutzte, kommt zu dem Schlusse, da8 bei maskierter, cholimischer 
Lipimie das Lecithin in verschiedener Form zuriicktrete gegen Cholesterin 
und Fettsiuren. Er meinte auch, daB wenn schon chemisch lésende (Ca- 
Seifen u. a.) Krafte am Werke seien, auch die hydrolytischen durch Gallen- 
stoffe beeinfluBt wiren, und daB bei lingerem Verweilen die labilsten 
Anteile zunichst abgebaut wiirden. Diese umfassen sicherlich die Phos- 
phatide, welche also méglicherweise bei der Retention der Fette zu- 
nichst gemindert werden. Jedenfalls spielt auch bei Versuchen zur Be- 
schreibung der cholimischen Lipimie das Lecithin eine (im einzelnen 
von den sonstigen Vorbedingungen) abhangige Rolle. Uber Maskierung 
von Fett und Lipoiden durch andere Faktoren ist bisher nichts be- 
kannt. Ganz fiir sich besteht die Lehre von Mansfeld u. a. iiber sekun- 
dire Bindungen. 

Die Lipaimien bei gewissen nephritischen Erkrankungen, bei Alko- 
holschiden, bei Intoxikationen usw. bediirfen zum grdBen Teile noch 
der Klaérung trotz neuerer Arbeiten von Bloor, die fiir einzelne Ver- 
haltnisse isolierte Zahlen geben. 

Die sogen. Lecithinimie bei (oder im Gefolge) der Lues charakteri- 
siert sich als hyperlecithinimische Lipimie, die wenigstens zum Teile 
einseitig orientiert erscheint. Verfasser belegte die Verhiltnisse (fir 
Tabes usw.) naher und betonte, da8 man auch hier nur durch allge- 
meine Beschreibung des Lipimiekomplexes weiterkomme. Dabei zeigten 
sich recht verbreitet Gefiige, die nicht rein hyperlecithinimisch sind, 
sondern die allgemein als Lipimien zu gelten haben. Bei Aortitis luica 
wurden von Javal und Boyet sehr hohe Werte fiir Lecithin (absolut, 
besonders jedoch relativ, im Gesamtextrakt) gesehen*). Ganzlich anders 
liegen die Verhaltnisse z. B. im Spatverlaufe der Leberatrophie; dort 
sinkt Lecithin im Bilde von Fetten und Lipoiden gewaltig ab (absolut 
und relativ) nach voriibergehender Steigerung. 

Phosphatide sind die labilsten Anteile des Lipamiekom- 
plexes. Lecithin sinkt bei Fieber, groBem Arbeitsanspruch, muskuliren 

1) Joh. Feig!, 1. c. (Lipimie III). — Derselbe, Uber Lipimie VI, 


diese Zeitschr. 1919, 
%) zit. bei Joh. Feigl, Uber Lipamien II bis V, 1918, 1. e. 
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Erschiitterungen (Verf.). Es findet sich bei manchen Infektionskrank- 
heiten, selbst wenn sonst die Fette erhéht erscheinen, absolut und re- 
lativ gemindert. Bei langerer Inanition, bei Avitaminosen (besonders im 
Spitverlaufe) sinkt es erheblich und haufig vor der Erfassung des Fettes 
und vor dem Cholesterin, das seinerseits bei Unterernahrung (vor der Ein- 
leitung destruktiver Vorginge) fallen kann. Bei kurzdauernder Inanition 
findet map verschiedenartige Verhiltnisse (in kurzem Verlaufe). Die um- 
strittene Hungerlipimie klirte Bloor auf, indem er sagte, daB sie nicht 
generell sei, sondern von den Depotbestainden usw. des betr. Organismus 
ahhinge'). Sie kénne daher fehlen. Bei dieser Mobilisation der Fett- 
Lipoid-Reserve geht nach Verfasser Lecithin im Erscheinen und Ver- 
gehen voran, wie neue Befunde (Verf.) an Fettleibigen bei strenger 
Nahrungsbeschrinkung zeigen. Die Lehre von der Mobilisation bzw. 
von einer verstarkten Zelltaétigkeit (auch in der Neuformung) haben be- 
kanntlich besonders Klemperer und Umber in der Theorie der dia- 
betischen Lipiimie hervorgehoben*). Bei langdauernder, unerbittlicher 
Einschrankung der Nahrungszufuhr kann (mit oder ohne Hydramie) 
Lecithin extrem sinken. Gewisse Bedeutung erlangte Lecithin endlich 
bei den Umstimmungen im Blute, die gewisse Animien herauffiihren. 
Dabei wurde von verschiedenen Seiten auf die himolytischen Eigen- 
schaften gewisser Phosphatide, ferner auf den Riickgang des Cholesterins, 
endlich auch die ungesdttigten Komponenten des Fettsiurebestandes hin- 
gewiesen. Leider bestehen bisher nur ganz andeutungsweise Befunde 
iiber Natur, Wandlungen und Verhalten des besonders gearteten lipa- 
mischen Komplexes bei (haimolytischen) Animien. Die wenigen Be- 
obachtungen sind auf der Grundlage never Methoden zu erweitern und 
vor allem den priziseren Begriffen fiir die Teilfraktionen im Lipimie- 
gebiete unterzuordnen. Neben die pernizidse Animie, den familiiren 
Ikterus u. a. miissen spez. Intoxikationen mit Blutzerfall gereiht werden, 
etwa in dem von Medak bzw. von King experimentell gewollten Sinne. 
Hierhin gehéren Theorien (z. T. dieselben), die sich auf ,himatogenen* 
Ikterus beziehen. Wie diese Richtung der Lecithinforschung im Blute 
andeutet, ist der Lipoid-P der Erythrocyten ein wichtiger Gegenstand 
der ganzen Frage. Er mu8 fiir sich behandelt werden, und Analysen 
des Vollblutes sind ihrer Mehrdeutigkeit wegen auf Plasma und Kérper- 
chen zu beziehen. Im iibrigen ist der ,Lipimie bei Animien* (Boggs, 
Morris, Sakai u. a.) zu gedenken, die ihrerseits in der Lecithinfrage 
bisher mangelhaft reprasentiert sind. 


Aus dem genannten Kreise der Umstimmmungen in 
dem lipamischen Komplex von Blut und Serum unter den 
verschiedensten pathologischen Bedingungen hat Verfasser 
mehrere Untersuchungen mitgeteilt, die nunmehr dem vorlie- 
genden Problem der Phosphatidanalyse im Hinblick auf Vor- 


% 
4) *) zit. bei Joh. Feigi, Uber Lipimien II bis VI, 1918, 1919. 
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kommen und Interferenzen der sonstigen Erscheinungsformen 
von P unterstellt werden soilen. Bei diesen Beobachtungen 
dienen zur tatsichlichen Benutzung nur die nach den neuesten 
Methoden von Bloor und Greenwald ermittelten Zahlen. 
Gleichzeitig wurden jedoch nach den ilteren, friiher bewahrten 
und daher eine Zeitlang als Standards benutzten und der Be- 
urteilung pathologischer Verhialtnisse zugrunde gelegten Me- 
thoden Befunde ermittelt. Diese werden hier nunmehr als 


Vergleichsmaterial herangezogen. 

Vorgreifend sei gesagt, daB die Mischung mit indifferentem, anor- 
ganischem Materiale (Sand, bei den 4lteren Untersuchern), Trocknung 
and als erschépfend beurteilte Extraktion'), daB die Wasserbindung mit 
Natriumsulfat (s.u. Klein und Dinkin), die Zerkleinerung und Er- 
schépfung*); daB endlich die vorgingige Fillung mit absolutem Alkohol 
and Weiterbehandlung (im Sinne von Hoppe-Seyler, s.u., Lesser, 
Kimura und Stepp; Weston und Kent bei der Cholesterinanalyse) 
herangezogen und vergleichsweise mit der Extraktion nach Bloor und 
der Fallung in wisseriger Lésung (Adsorption an das koagulierte Protein) 
nach Greenwald benutzt und beurteilt wurden. 


Eigene Untersuchungen iiber Lipimie. 


Die einschligigen Arbeiten begannen wir im Friihsommer 1915. 
thre Zahlen wurden ohne analytische Kritik vielfach von Feigl, Knack, 
Luce, Rumpel verwandt. Sie beziehen sich auf Infektionskrankheiten 
(bes. schwere Dysenterien)'), Inanitiun, Odem, Kriegsernihrung und 
chemische Konstanten von Blut und Serum [Feigl*), Rumpel und 
Knack*)}, auf akute gelbe Leberatrophie, Leberkrankheiten, Avita- 
minosen [Feig] und Luce*)}, auf Vergleichsuntersuchungen zum Pro- 
blem des krystalloiden Phosphors im Serum [Restphosphor‘)}, auf lipa- 
mische Bilder bei Diabetes), Ikterus*), Cholamie*), Cirrhosen*), Xantho- 
matosen”’), Nephritis’) u.a. auf die Lecithinimie bei Lues, Tabes, Para- 


1) Z. T. mitbenutzt in spiteren Mitt. 

*) Joh. Feigl (Gdem I), diese Zeitschr. 1918. Diskussion zum 
Vortrage v. Th, Rumpel, Arztl. Verein Hamburg. Th. Rumpel und 
A. V. Knack (Dysent. und Odem), Dtsch. med. Ztschr. A. V. Knack 
und J. Neumann Deutsche med. Wochenschr. 

*) Joh. Feig] (Ober Odem, I) lc. Joh. Feig] und H. Luce 
(Ak. Lebertroph. IV), diese Zeitechr. 1918. Joh. Feigl (Ak. gelbe 
Lebertroph. III) Fette und Lipoide, diese Zeitschr. 1918. 

‘) Z. T. in gem. Mitt., z. T. noch unver6ffentlicht. 

5) Joh. Feigl (Lipamie IV), diese Zeitschr. 90, 1918. 

*) Joh. Feig! (Lipimie III), diese Zeitschr. 90, 1918. 

") noch unverdffentlicht. 
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lyse [Feig]*)], auf Normalien, Arbeitsanspruch, Fieber, Verhalten bei 
Hydramie [Feigl*)], auf Beziehungen zum Lipimiekomplex und zur 
Frage des Cholesterinspiegels [Feig], Feig! und Neumann’)}. Diese 
Arbeiten umfassen ein weites, sehr different geartetes und wohl den 
meisten mdglichen Variationen in den analytischen Vorbedingungen ge- 
recht werdendes Material, das durch vorliegende, noch nicht mitgeteilté 
Befunde zu erweitern ist. Dies diirfte der jetzt zu besprechenden Frage 
gute Grundlagen sichern. 


, 


P-Verteilang und Vorkommen von Lecithin. 

Wenn sonach im groBen Ganzen das Gebiet umzogen ist, 
innerhalb dessen wichtige Schwankungen des Phosphatids im 
menschlichen Blute einen Teil der Aufgaben bilden (fiir sich 
oder im Rahmen der Gesamterscheinungen des lipimischen 
Komplexes), so sehen wir, daB erst ein kleiner Teil aller még- 
lichen Fragen in Angriff genommen oder (fiir den Augenblick) 
befriedigend gelést zu sein scheint. Wie wir friiher aussprachen 
und weiter unten sehen werden, sind es nicht nur die Metho- 
den an sich, mit ihrer geringeren oder gréBeren Leistungsfahig- 
keit unter mittleren oder extremen Verhialtnissen der Mischung 
normaler oder pathologischer Blutbestandteile, die der Revision 
bediirfen. Ihre SchluBfolgerungen wurden zum groBen Teile 
auf recht mangelhafte Unterlagen gestellt und beeinflussen 
damit die den Ergebnissen zuerkannte, innere Bedeutung und 
ihre Wechselbeziehungen im Komplex. Die Theorie der Mit- 
beteiligung von Lecithin im Gefiige von Lipimien bedarf der 
objektiven Feststellung der Méglichkeiten fiir eine zutreffende 
Bestimmung im Kreise der Interferenten, vor allem des P-Ge- 
bietes. An den bisherigen Verhiltnissen beteiligen sich die 
begrifflichen Grundlagen im selben Sinne. Die Vorarbeiten 
miissen rein beschreibende sein. 

Wie weit sich die tatsichlichen Extreme des Gebietes vom 
Lecithin spannen, geht aus folgenden schematischen Zahlen 
hervor. GroSes Mittel rd. 220,0 mg fiir 100 com Plasma (bei rd. 
700,0 mg Gesamtextrakt aus normalen Konzentrationsverhilt- 
nissen sowie normaler Erythrocytenzahl usw.) hohe Norm rd. 
300 mg. Oberes Extrem (ohne eigentliche ,,Lipimie“) fast 800,0 

1) Joh. Feig! (Lipaimie II), diese Zeitschr. 1918. 

*) noch unveréffentlicht, nachste Mitteilung diese Zeitschr. 

*) J. Feigl und J. Neumann, 
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mg (Ges.-Riickstand rd. 900,0 mg, Befund Feig! bei Tabes) mit 
maBigen sonstigen Abartungen. Dasselbe Extrem bei schwerster 
diabetischer Lipamie rd. 1000,0 mg (Ges.-Riickstand rd. 15,000 mg) 
mit den entsprechenden Anderungen im Gefiige der Lipimie, im 
Gebiete des Zuckers usw. Niedrigster Wert bei schwer chro- 
nischer Inanition rd. 70,0 mg mit und ohne Hydrimie unter 
Senkung von Fett, Cholesterin, Zucker usw. Dasselbe Extrem 
bei Leberatrophie im Spiatverlaufe nach folgenden Zahlen. 

In hohem akutem Fieber (ca. 8 Tage) 70,0 mg Lecithin 
bei noch normalem Bestande an Fett usw. (leichte Hydramie), 
bei Avitaminose rd. 50,0 mg Lecithin unter weitgehenden An- 
derungen der Zusammensetzung von Plasma. 

Die vorstehende Nennung der Extreme des lipoiden Phos- 
phors unter Bezug auf die sonstigen, z.T. ganz gewaltigen 
Abartungen in dem kolloiden und krystalloiden Aufbau von 
Blut und Plasma, sowie der kurze Abri§B des pathochemischen 
Gesamtgebietes illustrieren nun zunichst einen groBen Teil 
der analytischen Aufgabe des Blutlecithins. Dieser, durchweg 
zunachst die Gewinnung (Isolierung) betreffend, ist zugleich der- 
jenige gewesen, der bis in die jiingste Zeit (1915, 1916) hinein, 
alle Aufmerksamkeit der Untersucher und Methodologen auf 
sich vereint. Indes ist bei dem doch, wie mehrfach an Hand 
der Literatur betont, relativ engen deskriptiven Material 
volle Geniige den Variationen der analytischen Verhiltnisse 
nicht widerfabren. Es treten nach den Beobachtungen der 
neuesten Arbeiten andere Gesichtspunkte auf, die uber diesen 

ersten weit hinauswachsen und die zweierlei Art sind. Einmal 
handelt es sich um die Frage nach der Bestindigkeit der ge- 
suchten Stoffe im vorbereitenden Analysengange der Extraktion 
* usw. Ferner tritt hinzu die Riicksicht auf sonstige Kompo- 
nenten des Vorkommens von Phosphor. 
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Natur und Aufbau der Fraktion des ,,Lecithins“. Schematische 
Wiedergabe. a 

Bereits vor dieser, weite Bedeutung beanspruchenden, Ent- 
wicklung (s. u.) wurde hin und wieder die Frage nach der Art, 
dem chemischen Charakter, kurz der Zusammensetzung von 
Typen phosphatider Art gestellt, die in dem rechnerischen 
Begriff des Lecithins Aufnahme finden. Die Isolierung einer 
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Fraktion von atherléslichem (usw.) P geht voran; ihr folgt die 
Veraschung und Oxydation zur Phosphorsaéure. Diese wird 
zuriickverrechnet auf das (theoretische) Lecithinmolekiil. Wie 
schon friiher mehrfach gesagt, hat diese schematische Rechnung 
nur wenige Untersucher befriedigt. Man wird von vornherein 
annehmen diirfen, daB die Summe des Plasma, lecithins* 
eine andere Struktur aufweist bei der Verdauungslipimie (auf 
verschiedenen Grundlagen), bei Niichternheit, bei der diabeti- 
schen Lipimie usw., schlieBlich bei der hyperlecithinimischen 
Lipimie im Gefolge von Lues, bei Tabes und Paralyse usw. 
Wenn die theoretischen Voraussetzungen fiir letztere Form in 
etwa zutreffen, so hitte man ohne Zweifel differente Sub- 
stanzen (einzeln wie in der Gesamtheit) vor sich gegeniiber dem 
letzten Endes in seiner Bildung doch der Norm nahen Phos- 
phatid bei diabetischer Lipimie. Trotz allen Einwanden ist 
man groBenteils der rechnerischen Formulierung des_,Leci- 
thins“ aus dem kolloiden, in nicht wisserigen Solventien ge- 
winnbaren P treu geblieben. Wenige Untersucher stellen sich 
auf den Standpunkt, nur eben diesen (wie immer) erzielten) P 
als Lipoid-P anzugeben. Das Verfahren, in der Differential- 
methodik der P-Verteilung von Greenwald erstmals zu beson- 


derer Bedeutung erhoben, hat vieles fiir sich, wennschon die 
Rechnung zum vorausgesetzten Lecithin besondere, weitertra- 
gende Bedeutung im Gebiete der lipimischen Systematik hat. 
Man bedarf der sicheren Anhalte fiir den Anspruch an die 
Fettsiuren des Lecithins; man bedarf ferner seiner Verrechnung 
in den Relationen zu den Gesamtfettsiuren und zum Cholesterin. 


Fiir einzelne Fragen lieBe sich die Angabe als Lipoid-P emp- 
fehlen, fiir die Unterbringung der Gesamtfettsiuren nur dann, 
wenn es in analytischen Verhiltnissen méglich ware, das Phos- 
phatidgemenge frei von den wesentlichen Begleitern darzu- 
stellen. Die chemische Theorie der Phosphatide beschaftigt uns 
hier nicht’). 

Untersuchungen iiber die Zusammensetzung des Phosphatidgemenges 
bei gesunden und kranken Seren (aus Blut) und iiber das Vorkommen 
and die Verteilung nicht lecithinartiger Typen (andere N- und P-Gruppie- 
rungen) sind selten, nicht ohne weiteres auf analytische Verhiltnisse iber- 


1) Die Anschauungen von Barbieri iiber die ,Nichtexistenz‘ von 
Phosphatiden (1909 bis 1917) seien trotadem erwihnt. 
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tragbar und zudem keinesfalls voll befriedigend. Wie nun Beumer und 
Birger aufgefiihrt, haben Klein und Dinkin in der Richtung gearbeitet. 

Es bleibt sonach fiir isolierte Angaben (oder solche, die 
eine Verrechnung der Fettsiuren nicht genau erzielen wollen, 
z. B. Gesamtfettsiuren, Lipoid-P, Cholesterin und Esteranteil) 
die unter anderm Greenwald (s. auch Lesser) bevorzugte 
Formulierung, nvr den P des Extraktionsanteiles als solchen 
zu buchen, ein beachtlicher Vorschlag. Er ist nicht an das 
Fallungsverfahren gebunden. 

Die Errechunng des Lecithins, um, wie erértert, die phos- 
phatidgebundenen Anteile der Fettsdiuren zu fixieren, leidet 
aus einem noch nicht erwihnten Grunde unter der Ungenauig- 
keit des Schematisierens. Die Molekiile der Fettsiuren miissen 
vorausgesetzt werden (s. u. Bloor). Nun 148t sich aus der Lite- 
ratur belegen, dab Art und Menge der in Betracht kommenden 
Individuen weitgehend schwanken. 


Die Animiestudien in Hinsicht auf himolytischem Vorgange zeigen in 
bezug auf ungesattigte Korper (mit hoher Jodzah!) eine Anreicherung. Ver- 
fasser fand, daB bei Inanition und der unerbittlichen Unterernihrung der 
Kriegszeit die Jodzahl ziemlich hiufig fiel — es findet eine Auszehrung 
des ungesiittigten (des labileren) Anteiles statt, und die gesattigten hinter- 
blicben in relativy steigender Menge. Naturgemaé8 mu8 rein alimentir, 
wie viele Experimentalarbeiten erweisen, der Charakter des Serumfettes 
— eines teilweisen Spiegelbildes des Depotfettes — von dem Nahrungs- 
fett iiber das Depotfett weitgehend bestimmt werden. Legen wir die auf 
alimentare Einfliisse in erster Linie weisende Erklarung der diabetischen 
Lipamie zugrunde, so gewinnt ein Befund von Feigl Bedeutung’). 
Ein schwerer Diabetiker wurde nach Ausschiittung des gréBten Anteiles 
an Blutfett mit Arachisél als vorwiegender Fettkomponente ernihrt. Nach 
4 Wochen wurde bei starker Lipaimie (rd. 10,0 g Gesamtextrakt fiir 100 com 
Plasma) kurz ante exitum eine Untersuchung gemacht. Es wurden fast 
8°), des Fettsiéuregemenges von Arachinsaure isoliert. Bei dem mitge- 
eteigertem Lecithin, das unter Bereitstellung des Nahrungsfettes synthe- 
tisiert wurde, kann die gleiche Siure vorausgesetzt werden. Wenn es 
ferner eine Loslésung von Organphosphatiden (wenigstens zum Teil) 
in ungespaltener Form gibt, so ist evtl. mit dem Ubertritt der Typen zu 
rechnen, die S. Frinkel in gro8en und miihevollen Arbeiten isvliert 
und charakterisiert hat. In diesen wiirden hohere ungesittigte Siuren 
sowie u. a. die Myristinsiure eine Rolle spielen. Die bei Destruktionen 
des Zentralnervensystems durch anatomischen Abbau (und Ersatz durch 
Glyceride, spiter durch steigenden Wassergehalt) losgelésten Lipoide 
wurden auch in Hinsicht der Fettsiuren andere Eigenschaften haben. 


Vorkommen von Phosphaten im menschlichen Blutserum. VII. 


1) Noch unverdffentlicht, zu Lipimieuntersuchungen gehdrig. 
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Es ist sonach die Errechnung des Fettsiureanteils eine nur angenahrte; 
indes ist die Verwendung schematischer Mittelwerte fiir den Analysen- 
gang von Bloor zunachst der einzig gangbare und praktisch wohl auch 
zumeist befriedigende Weg (s. u.). Ubrigens gilt die gleiche Voraus- 
setzung fiir die Esterquote des Gesamtcholesterins. Die Rechnung be- 
trifft am nachdriicklichsten die ,Restfettsiuren“, die Basis des Neutral- 
fettes im Plasma. 

Auch des eben skizzierten Fehlers entbehrt die Angabe der 
Phosphatide als Lipoid-P. Er wird in den Kauf genommen 
von der Verrechnung nach Bloor. Naturgem&B hat die rich- 
tige Erfassung und Wiedergabe der Phosphatide von K6rperchen, 
Volilblut und Serum neben den erérterten Beziehungen Bedeu- 
tung fiir den ihnen innewohnenden N-gehalt. 

Dieser ist durch Greenwald andeutungsweise und durch Feig! 
in breiteren Hinweisen gewissen methodischen Voraussetzungen des Rest- 
N-Gebietes (Enteiwei8ung und Isolierung durch lipoidlésende Gemische) 
unterstellt worden). Es ergab sich ein mittelbares Interesse an ihm und 
der groBe Einflu8B auf Rest-N-Zahlen’*). 


Untersuchungsplan. 


Die Einflisse, die die Verhaltnisse der Analyse 
und die pathologische Bewertung der Blutphospha- 
tide weitgehend beeinfluBten und, wie der nahere Ein- 
blick lehren wird, in neue Bahnen lenkten, sind in 
den Grundziigen die folgenden. An sie knipfen sich 
vergleichende Ermittelungen. 

A. Eingehende Feststellung, Kritik der alteren Angaben, 
Begriindung und Erérterung zu den Verhiltnissen der Phos- 
phorverteilung im Serum (Bloor, Feigl, Greenwald). Die 
Frage umfaBt die Auffindung des saureléslichen Phosphors 
(Greenwald), breitere Untersuchung und pathochemische 
Beschreibung derselben (Feigl); Auffindung des Restphosphors, 
Beschreibung, Verhalten, Variationen desselben (Feigl). Die 
Frage beriicksichtigt ferner den ,proteingebundenen“ Phosphor 
(Greenwald). 

B. Vergleichende Beobachtungen iiber Genauigkeit der 
Phosphatidanalyse, AuBerung iiber Objektivitat der Werte, iiber 
sekundére Umwandlungen der gesuchten Stoffe in gewissen 


1) J. Feigl, 1. c. Phosphate I, 1917. Ders. (Neue Beitrige zum 
R.-N.), Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmokol. VII. Mitt. 1918. 
*) Einzelheiten z. T. noch unveréffentlicht. 
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Analysenverfahren. Vergleichende Kritik bisheriger Ergebnisse 
(Bloor, Greenwald). 

Vorliufige Angaben und Beobachtungen iiber Lipoid- 
P-Zahlen, erhalten durch Extraktion und Fallung nach den 
neuen Methoden, Vergleich dieser (Feig]). 

C. Umfassende Beobachtungen an weitgehend differenten 
pathologischen Materialien (Feigl). Normalien (Feigl). Uber- 
sicht tiber Normalien und iiber pathologische Blutarten (ohne 
nahere klinische Bezeichnung) (Bloor). 

Lipoidphosphor bei Gesunden und Kranken (Greenwald, 
Feig)). 

D. Vorlaufige Stellungnahme zu den (erstmaligen) Angaben 
tiber den Nichtlipoid-P und Abschaitzung der Extraktions- 
EnteiweiBungsmethodik in ihrem Verhalten zu Phosphat (Bloor). 

Die obigen Voraussetzungen haben wir, besonders soweit 
sie ohne niahere Deutung bruchstiickweise anderen Ortes mit 
gewissen Beobachtungen gestreift, wurden, im einzelnen abzu- 
handeln. Die wesentlichen, bisher nur andeutungsweise dem 
Versuch einer Klarstellung unterworfenen Angelegenheiten liegen 
in dem direkten Vergleiche alterer mit den neuen Methoden 
und in der Diskussion der erhaltenen Werte. Ebenso wichtig, 
wenn nicht wesentlicher, ist die Beurteilung der Fragen nach 
der Interferenz des nichtlipoiden Phosphors in der Alkohol- 
atherextraktionsmethodik von Bloor, in Adlteren Verfahren, 
sowie nach den sekundiren Verinderungen der Phosphatide 
im frischen Serum wahrend gewisser vorbereitender Manipula- 
tionen oder beim Stehen. Auf den ersten Punkt zielt u. a. 
der Vergleich von Zahlenwerten nach Bloor einerseits, nach 
Greenwald andrerseits. Wenn im zweiten Analysengange die 
Ausschaltung des krystalloiden saureléslichen Phosphors (mit 
Orthophosphat und Restphosphor) Tatsache ist (was fiir 
ersteres doch wohl erst zu beweisen sein diirfte), so ist dies 
Ergebnis nach Greenwald mit der Anteilnahme des neu be 
nannten, kaum geklirten, proteingebundenen Phosphors be- 
lastet. 

Die MaBstaibe der heutigen Untersichungsmetho- 
den sind durchaus mikrochemischer Art. Sie sind gerade zum 
Zwecke gréBerer Anwendbarkeit entworfen. Diese wiederum 
kommt in jeder Weise der Absicht einer Férderung einschla- 
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giger Fragen entgegen. Die Vergré8erung der Ausfiihrungen 
bis in (engere) makrochemische MaBstabe hinein ist méglich. 
Die analytischen und methodischen Grundlagen bzw. die tat- 
sichlichen Verfahren des vorliegenden Gebietes sind ihrerseite 
die folgenden. Es handelt sich um durchgearbeitete, erstmalig 
vorgeschlagene, angedeutete, iibernommene und etwa noch denk- 
bare Prinzipien. 

Sie beruhen auf der Kenntnis von Leistung und An- 
wendbarkeit mikrochemischer Bestimmungsmethoden 
des Orthophosphations. Diese wiederum bestehen 


I. 


a) in einer Ubertragung der Acidimetrie nach Neumann 
auf einen kleinen MaBstab (Taylor und Miller); 

b) in der gravimetrischen Verwertung der (primaren) Fal- 
lung des Phosphormolybdates als Bleimolybdat (Ibbotson und 
Brearley, Raper); 

c) in der Herstellung des Phosphormolybdates und seiner 
anschlieBenden Reduktion zu Molybdanblau. Letztere wird durch 
Phenylhydrazin oder durch Hydrazin bewirkt. Die Bestim- 
mung erfolgt colorimetrisch (Taylor und Miller, Riegler); 

d) in der alteren Methodik einer direkten Colorimetrie des 
Phosphormolybdates (Jolles); 

e) in der gleichfalls colorimetrisch durchgefiihrten Vanadin- 
methodik (Misson); 

f) in der Erzeugung von Silberphosphat; Bestimmung 
nephelometrisch (Bloor); 

g) in der Erzeugung des komplexen Strychninphosphor- 
molybdates, Bestimmung nephelometrisch (Pouget und Chou- 
chak, Greenwald, Kober u. a.); 

h) in der Isolierung und Colorimetrie des dem PMo-Kom- 
plexe angehérenden Ammoniaks (Kleinmann). 

Besondere Bedeutung nehmen derzeit in Anspruch in erster Linie 
die unter If und Ig genannten nephelometrischen Methoden. Von diesen 
ist Ig zur fast alleinigen Herrschaft gelangt (s.u.). In zweiter Linie 
stehen die auf Colorimetrie hinauslaufenden Verfahren Ic und Ie. Es 
kommt ferner noch Ib in Frage. Die iibrigen entfernen sich zumeist 
weit von den fiir Serum gegebenen Verhialtnissen der echten Mikrochemie; 
auch ist ihre Handhabung nicht so einfach. An der Spitze steht, zu- 
meist wohl, weil von ‘wenigen Untersuchern (8. u.) energisch betatigt, 
die nephelometrische Strychninphosphormolybdatmethode. 
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II. 

Obige Verfahren sind zumeist auf (anorganische) PO,-Ionen 
zugeschnitten. Die Methodologie sieht im gleichen Grade auf Vor- 
bereitung der Seren und Gewinnung der Fraktion des in 
wasserfreien Mitteln leicht loslichen Phosphatidphos- 
phors. Wir beriicksichtigen folgende typischen Verfahren: 

1. Die altere Arbeitsweise ist vertreten durch 

a) primare Alkoholfaillung und Extraktion des Nieder- 
schlages, Aufarbeitung des vereinten Extraktionsgutes; 

b) Trocknung von Serum im Vakuum a) mit indifferenten 
(anorganischen) Beimischungen, £) durch Adsorption 
in Cellulose oder Baumwolle (Gettler und Baker); 

c) Wasserbindung mit trockenem Natriumsulfat (8. 
Frankel, Klein und Dinkin). 

2. Die modernen (mikrochemischen) Aufarbeitungen sind 

a) EiweiSfallung und Extraktion in einer Manipulation 
durch siedenden Alkoholather nach Bloor (s. u.); 

b) EiweiBfallung durch wisserige Pikrinsiure, Adsorption 
der Lipoide im Koagulat, Trennung des krystalloiden 
Phosphors (Greenwald). Evtl. Modifikationen. 

Nachdem die alteren Verfahren mehrfach (auch in jiinge- 
ren Arbeiten) beschrieben und charakterisiert sind, erértern 
wir kurz die neuartigen (Bloor, Greenwald) Aufarbeitungs- 
methoden mit den fiir sie geeigneten AufschlieBungen und Be- 
stimmungen der Phosphorsiure gemeinsam. In der Praxis 
sind bisher keine derselben zur ausschlieBlichen Herrschaft 
gelangt. Der wasserléslichen Phosphatide(Beumer und Birger) 
ist besonders zu gedenken. 

Die Grundlage unserer Mitteilung, welche sie in 
den Kreis der Arbeiten tiber Phosphate und Phosphor- 
verteilung im Serum einordnet, ist die fiir die ge- 
samte vorliegende Frage neuartige, ihr z. T. andere 
Richtung gebende Auffindung krystalloiden Phos- 
phors neben solchem in lipoider Bindung. 


Krystalloider Phosphor. 
Die Entwicklung der Kenntnisse iiber diese (ihrerseits 
komplexe) Fraktion des Gesamtphosphors ist in kurzen Ziigen 
die folgende. 
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Giirber arbeitete (1894/1895) in umfangreichem MaBstabe iiber 
die Dialyse von Blut und Serum. Seine Ergebnisse weisen auf héchstens 
spurenweises Vorkommen oder geradezu auf Fehlen von Phosphaten. 

Taylor und Miller, die bereits auf dem FuBe feinerer Arbeits- 
methoden standen, berichteten (1914), daB im Serum héchstens Spuren 
von anorganischen Phosphaten anzutreffen seien, die ,kaum ausreichten, 
um eine eindeutige qualitative Probe zu liefern*. Greenwald zitiert 
die AuBerung der Autoren (1915) so, daB sié die Anwesenheit geleugnet 
hatten. Die Urteile iiber die ,Phosphate“ im Serum sind ab- 
hangig von der Feinheit der Methoden und daher nur durch 
deren Kritik verstandlich (s. die mikrochemischen Nachweise und 
ihre Reichweite). 

Greenwald hat in einigen alteren Mitteilungen (1913, 1914) fest- 
gestellt, da8 die Phosphorverteilung im Serum lipoiden, saureléslichen 
(wahrscheinlich anorganischen) und proteingebundenen P umfasse. Er trat 
(1915) mit einer neuen Untersuchungsreihe hervor, die Methodik (s. u.), 
beschreibende Konstanten (s. u.) und Diskussion der P-Verteilung um- 
faBt. Der nichtlipoide (ebenso der spurenweise vertretene wohl 
proteinoide) P wird durch EiweiBfallung (s. u.) isoliert. Der angewandte 
Nachweis (Nephelometrie, s. u.) ist fein genug zur zweifelsfreien Erken- 
nung und zur exakten Bestimmung. Es erscheint neben dem fill - 
baren eine nicht faillbare P-Fraktion. Dieselbe wird durch 
andérsartige Aufarbeitung erhartet, so daB der ,anorganische“ P richtig 
gestellt scheint. Greenwald benennt ihn ausdriicklich ,séureléslich“ 
und deutet damit seine Gewinnbarkeit an. Im AnschluB an das (iltere) 
Urteil von Taylor und Miller sagt Greenwald, da8 dieser P nur 
als anorganischer in Betracht komme oder als naher Verwandter, Gly- 
cerophosphat oder Inosinsalz. Letzteres wird vorliufig (nicht vollbefrie- 
digend) abgelehnt. Der séurelésliche P erscheint in Mengen zwischen 
2,0 mg und 6,0 mg in 100 com Serum. Seine alimentiren Schwankungen 
und pathologischen Umstinmungen werden kurz angedeutet. 


Diese Untersuchungen wurden — iibrigens hat seither in Deutsch- 
land niemand Stellung genommen — sofort nach dem ersten Bericht 
von Feigl in Angriff genommen und ausgebaut. Die Norm erstreckt 
sich von 1,0 mg bis 5,0 mg, in Krankheiten diirfte die Héchstzahl an 
fast 30,0 mg zu suchen sein. Die Methode (s.u.) wurde durchgear- 
beitet und fortlaufend verbessert; die ersten Ergebnisse Greenwalds 
wurden erweitert, fiir ihre Sonderfragen gepriift, strenger formuliert und 
nach ihrer Realitiét bestitigt. Bald ergab sich die Frage nach dem 
Wesen des saureléslichen (nicht fallbaren) Krystalloid-(Gesamt-)Phosphors, 
die Feigl anschlieBend bearbeitete. Unabhingig davon trat Green- 
wald dem Problem in methodischen Versuchen niher. Es ergab sich 
nach den Reihenversuchen am Menschen (Feigl), daB in der Norm der 
siurelésliche Phosphor im Mittel rd. 12°/, bis 15°/, Orthophospat-P ent- 
hielte. In gewissem Sinne konnten die (wenigen) Zahlen an Tierblut von 
Greenwald ebenso gedeutet werden. 
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Marriott, HaBler, Howland traten spater speziell dem Ortho- 
phosphat-P niher ; sie nennen Mengen von rd. 1,0 bis 3,0 mg P fiir 100 com 
Serum. Die genannten Ergebnisse standen im prinzipiellen Einklang. 
Die Methode war differential gestaltet (s. u.) und stellte den ,,Restphos- 
phor* (Feigl) als Differenz dar. Feig! beschrieb die Phosphataimie fir 
Norm, fiir Arbeitsleistung, Fieber, Infektionen, Avitaminosen, Nephritis 
a. a., nachdem die infektiése Lagererkrankung mit Inanition den Ausgang 
gebildet hatte. Der als Differenz berechnete Restphosphor erwies sich 
seinerseits als variabel und von bestimmten Krankheiten abhingig, er 
kann auf fast 6,0 mg P steigen. Feigl und Luce beschrieben die 
Leberatrophie (Reihen); Feigl belegte Avitaminosen, Nierensklerose 
(chronische Nephritis) Muskelkrankheiten, Lues, Tabes, Paralyse mit 
hohen (iibernormalen) Zahlen. Auch differential (Nierenleiden) ver- 
spricht die Frage von Bedeutung zu werden. Damit waren der Umfang 
des Vorkommens von krystalloidem P (als siurelislichem P), seine 
Schwankungen und sein Verhalten gekennzeichnet. Mehr noch, es war 
sein Wesen und seine Struktur durch Variation und Erscheinung 
des Restphosphors beschrieben. Die Realitit war analytisch erhartet. 
Der Beweis fiir die direkte Darstellbarkeit wurde spiter geliefert (F eig)). 
Bloor hat (1916) fuBend auf denen Greenwalds, einige kritische Ver- 
suche hinsichtlich der Reichweite seiner Extraktionsmethodik tiber den 
nicht lipoiden Phosphor angestellt (s. u.). Wasserlésliche Phosphatide s. sp. 


Aus diesen Befunden ergibt sich also, daB nicht 
nur ,Phosphate* (des geschilderten Verhaltens) und 


sonstige (Komplexe) P-Verbindungen im Serum vor- 
kommen, sondern daB diese GréBen zunichst inner- 
halb gewisser Methoden weitgehenden Variationen 
nach der Menge des P und nach ihrem Wechselver- 
halten unterworfen sind. Da nun diese Variationen 
keinesfalls proportional dem nicht krystalloiden (Li- 
poid-P) laufen, vielmehr sie oft, wenn nicht stets, 
reziprok vorliegen, so miissen sie weitgehenden Ein- 
fluB nehmen kénnen auf (gewisse Gestaltungen der) 
Lipoidbestimmung. 

Ubrigens ist in der Theorie des krystalloiden P (was fiir die Frage 
der Bedeutung und der Wiedergabe des Lipoid-P von Interesse sein muB) 
gesagt worden, da8 es nicht durchaus feststeht, ob (mindestens ein Teil 
der fraglichen GréBe) der sekundaren Einwirkung von Pikrinessigsiure 
(s. u.) oder des Reagensgemisches zur Fillung von Orthophosphat seine 
Entstehung verdanke. Endlich ist der chemische Charakter der Rest- 
P-Gruppe nur insofern festgelegt, als bekannt ist, daB die ihr angehé- 
renden Stoffe von der Fillung des P,0,-Ions nicht mit erfaBt werden. 


Biochemische Zeitschrift Band 92. 
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Fallbarer, nichtlipoider Phosphor. 


Greenwald hat, was ferner fiir die Frage der P-Vertei- 
lung von Bedeutung ist, schon vor 1915 gezeigt und 1915 
nochmals diskutiert, daB auBer dem lipoiden P und dem saure- 
léslichen P eine Fraktion vorhanden und mit ersterem durch 
die Fallung zusammengezogen sei, naimlich der proteinge- 
bundene P. 

Wie dem auch sei, seine GréBe ist im mikrochemischen Gange 
bisher nicht selbstindig aufgetreten und einstweilen im Niederschlage 
nicht weiter der Klarung zuginglich; doch ist eins mit Sicherheit anzu- 
nehmen, daB auch dieser Teil mehrdeutig ist. Zunichst ist in der Tren- 
nung durch Fallung nur einbegriffen, daB der fallbare Lipoid-P von 
einem gleichfalls fallbaren nichtlipoiden P begleitet sei. Besteht er 
nun in proteinartigen Gebilden, so diirfen diese unter verschiedenen 
Erscheinungen pathologischer Art wandelbar sein. Wir haben, was 
spiter zu belegen sein wird, den Eindruck gewonnen, daB bei Leuk- 
amiea usw. diese Fraktion nach oben geartet ist usw. Ferner haben wir 
die Meinung, da8 die Gegeniiberstellung von Extraktion und Fallung mit 
ihren Lipoidwerten — im Beihalt des saureléslichen P — eine Deutung 
in der Richtung des lipoiden fallbaren P in einzelnen Fallen zulasse, zu 
vertreten. Mittelstellung léslicher Lipoide. 

Diese Fragen der P-Verteilung sind in den mehr methodischen 
Versuchen von Klein und Dinkin — ohne Gewihr fiir Objektivitat 
der Zahlen und ohne jeden direkten Nutzen fiir die beschreibende 
Kenntnis der Frage — einmal angeschnitten und kurz gestreift worden. 
Ihre sonstigen Beziehungen in der derzeitigen Arbeit sind durch die Iso- 
lierungen des Lipoid-P weitgehender getrubt, als daB man irgendwelche 
bindenden Schliisse zu ziehen verméchte. 

Nach obigem spielen die Einfliisse der genannten Inter- 
ferenten in die Ergebnisse der Methoden hinein. Wie die nicht 
fallbaren Komponenten dem durch Fillung erzielten Lipoidge- 
menge prinzipiell entzogen sind, so miissen sie bei den Alkohol- 
methoden usw. weitgehend beriicksichtigt werden (s. u.). Die fall- 
baren, nichtphosphatidischen P-Anteile stoBen in der Fallung als 
Zuwachs zum Lipoid-P und diirften, jedenfalls teilweise, in den 
anderen Kreisen dem Extrakte vorenthalten sein. Beide Me- 
thoden sind also in den wichtigen Interferenten Gegenspieler. 


Lipoider Phosphor (,,Lecithin“). 


Durchmustert man die gesamte Literatur nach Ergebnissen 
iiber den phosphatiden P des menschlichen Blutserums, so ist 
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das zu Vergleichen taugliche Material, ganz abgesehen von der 
keineswegs hohen Gesamtzahl stichhaltiger Becbachtungen 
iiberhaupt, ein relativ sehr enges. Diese Tatsache findet man 
insbesondere beziiglich der Norm, aber es gilt auch das gleiche 
von Befunden pathologischer Art, die einen immerhin reich- 
licheren Raum einnehmen. Bis zur Publikation der Methoden 
von Greenwald (1915) und von Bloor (1916) sind es wenige 
Mitteilungen, die zumeist direkt auf bestimmte Krankheiten 
zu zielen beabsichtigen, und die der Pflege der Normalien kaum 
geniigende Aufmerksamkeit widmen. Uberdies zieht sich von 
dem genannten Zeitpunkte eine scharf markierte Schwelle 
durch die Beobachtungen; die diesseitigen Zahlen sind weit 
hodher, trotzdem sie auf Unterlagen fuBen, welche die Kennt- 
nis von krystalloidem P verwerteten und die den Anschlu8 
dieses fremden Anteils bewuBt erstrebten. Diese neuen Be- 
funde existieren nur aus den Handen der genannten Methodo- 
logen. M. We-haben iiberhaupt mit Sicherheit in Deutschland 
usw. weder Methodologen noch andere Untersucher, die die 
rein praktische Anwendung der Verfahren und die mittelbare 
Benutzung der neuen Ergebnisse im Auge hitten, sich des 
Wandels unserer Kenntnisse im Gebiete der Lecithinimie (damit 
der Lipamie itiberhaupt) angenommen. Die Bedeutung dieser 
Neuorientierung ist in analytischer wie beschreibender (physio- 
logischer und pathologischer) Hinsicht gleich hoch. Die Anwend- 
barkeit der Verfahren ist, wenn bestimmte Voraussetzungen 
erfiillt sind, hoch. Die Uberpriifung aller Abschnitte, spez. 
also der Lecithinwerte in Abhingigkeit von heterologem P ist 
dringend notwendig. Aus diesen Ursachen hat Verfasser seit 
1915 auf dem Gebiete gearbeitet und die einschlagigen Ergeb- 
nisse (P-Verteilung im Serum, Methodologie, Lipimieproblem) 
friiher mitgeteilt. Die Lecithinfrage, sowie sie sich methodisch 
und beschreibend als neu geordnetes Gebiet darstellt, ist bis- 
her nicht behandelt worden. Eine solche Erérterung bedurfte 
der erwaihnten Voruntersuchungen; sie neigt zur vergleichenden 
Kritik beider analytischen Richtungen. 


Wir beziehen uns an dieser Stelle auf die in friiheren Mitteilungen 
genannten und charakterisierten Ergebnisse von Peritz'), von Born- 


1) G. Peritz, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap. 5, 607, 1908/09. 
98 
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stein’), von Beumer und Birger*), von Stepp und Kimura’), 
von Klein und Dinkin‘), von Lesser und von Meyer und 
Schaffer‘). Zu diesen treten die neueren Beobachtungen von Taylor 
und Miller®). Diesen Befunden, die im grofen ganzen einem Ni- 
veau (Methodik und Héhe der Zahlen s. a. Lesser) entsprechen, riicken 
gegeniiber die von Greenwald’) einerseits, von Bloor®) andererseits 
und die seit 1915 von Feigl*®) nach beiden Verfahren erzielten Resul- 
tate. Unter den dlteren Arbeiten nehmen die von Lesser, gemessen 
an den heutigen Erfahrungen, die erste Stelle ein. Sie sind von den 
alteren Untersuchungen diejenigen, die zureichende Zahlen erzielten und 
die demnach den (inzwischen festgestellten) Tatsachen gegeniiberza- 
stellen sind. Die Abstande in den faktischen Normalien, welche nach 
dem gruBen Mittel (allgemeiner Durchschnitt) und den Extremen 
beurteilt. werden, sind zum Teil ganz erheblich, so da8 sowohl fir 
die Norm, wie fiir pathologische Verhiltnisse ganz betrichtliche Trii- 
bungen der wirklichen Zahlen méglich sind. Dariiber hinaus ist ferner 
anzunehmen, da8 die Einfliisse des Defizits, der Interferenten (s.u.) nicht 
proportional gewesen und geblieben sind, so daB einzelne (besonders ab- 
wegig ‘geartete) Befunde ganz auSer der Reihe stehen diirften. 
Greenwald, der 1915 den krystalloiden (siureléslichen) P auf- 
fand, wundert sich iiber den Abstand seiner betrachtlich héheren Zahlen 
gegen die alteren obiger Untersucher, Lesser, Bornstein, Peritz u.a. 
Lessers Durchschnitt, etwas unter 9,0 mg Lipoid-P fiir 100 ccm Serum, 
ist nun rd. 10°/, niedriger als der von Greenwald mit rd. 10,0 mg. 
Greenwald fand nur selten Zahlen unter 7,0 mg, Lesser solche in 
einer Breite von 33°/,. Gegen Lessers wichtige Arbeit treten die 
Zahlen von Bornstein usw., wie friiher belegt, weiter zuriick. Taylor 
und Miller, welche 4,0 bis 6,0 mg angaben, stellten spiter (betr. die 
Hohe dieser Befunde) fest, daB unvollstindige Extraktion vorausgesetzt 
werden diirfe. Die Zahlen von Greenwald fallen zwischen 7,0 mg und 


1) A. Bornstein, Monatsschr. f. Psych. u. Neurol. 25, 160, 1909; 
Ztschr. d. ges. Neurol. Psychiat. 6, 605, 1911. 

*) H. Beumer und M. Birger, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap. 
13, 343, 1913; diese Zeitschr. 56, 446, 1913. 

*) H. Stepp und N. Kimura, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 

*) W. Klein u. L. Dinkin, Ztschr. f. physiol. Chem. 92, 302, 1914. 

5) F. Lesser, Arch. f. dermat. Syphil. 113, 609, 1912. 

%) A. E. Taylor und C. W. Miller, 1. c. (erste Mittlg.) Journ. f. 
biol. Chem. 18, 214, 1914. 

”) J. Greenwald, (1. Mittlg.) Jour. biol. Chem. 12, 29, 1915, sowie 
Vortrag Soc. Exp. Biol. Med. 1, 20, 1915; Proceedings 12, 71, 1915. 

8) W. R. Bloor (Lipoide im Blute), Literar.-method. Zusammen- 
fassung mit breiten Analysen (der Normalien) Journ. biol. Chem. 25, 
577, 1916. 

*) J. Feig! (Lipaimien [1), diese Ztschr. 1908, 85, 53 u. die folgenden 
Abhandlungen. ; 
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13,0 mg (selten Senkung auf 5,0 mg). Die nach diesem Verfahren ge- 
wonnenen Zahlen von Feig! reichen fiir die Norm bei befriedigend er- 
nahrten Menschen bis rd. 12,0 mg. Das Verfahren wurde auch in der iy 
Frage der herabgedriickten Normalien im Verlaufe der eingeschrinkten 
Ernahrung der (spateren) Kriegszeit verwandt (s. u.). 

Bloor, dem wir einen Kreis ausgezeichneter, durchweg neuartiger 
Methoden zur Untersuchung des gesamten Lipimiekomplexes verdanken, 
(sie sind ganz besonders zu hiaufiger Anwendung geeignet und daher 
auBerordentlich wertvoll), schrieb 1915 in der Einfiihrung zu seiner (alte- 
ren) Lecithinbestimmung (s. u.), daB es (in erster Linie beziiglich eines 
mikrochemischen MaBSstabes) an einer prompten und zuverlissigen 
Methode fehle, die mit geniigender Genauigkeit (unter 5°/, Fehler) Le- 
cithin zu bestimmen gestatte. Er ging aus von der Leistung mikro- 
chemischer P,0,-Ermittelungen und wandte sich besonders der Nephe- 
lometrie zu. 1916 berichtete Bloor, daB seine Methode Werte gebe, 
die in der GréBenordnung denen nach Greenwald nahestinden, mithin 
die nach allen alteren Untersuchungen iiberragen. Nach seinem Modus 
umgerechnet, gab er Lecithinzahlen an, die fiir Serum auf 260,0 mg 
steigen kénnen bei Durchschnitten von rd. 200,0 mg. Feig] fand spater 
(s. u.), daB die obere Schwelle der (strengen) Norm gut untersuchter 
Gesunder bei Niichternheit bis auf fast 300,0 steigen kénne und daB der 
Fu8punkt um 170,0 mg zu suchen sei. 

Nahere Angaben iiber die erhaltenen Werte folgen im beschreiben- 
den Teile. 





























Neue Methoden. A. 


Isolierung des lipoiden Phosphors. 


Greenwald beschreibt seine Methode folgendermaBen. 
Wir fiihren sie bis Beendigung der Isolierung bzw. zur Mine- 


ralisierung des Extraktes. 

1,0 com blutfreies (!) Serum wird langsam in ein genaues MaB- 
geféB von 10,0 ccm Inhalt, das 8,0 ccm Pikrinessigsiure enthalt, aus der 
Pipette eingetragen. Es wird mit dem Reagens auf 10,0 ccm aufgefillt. 
Nach energischem Schiitteln und ruhigem Stehen (2 St.) wird durch ein 
Schwarzbandfilter (5,5 cm, s. S. 589) filtriert. Man hat so die Trennung 
beider Fraktionen vollzogen. Die Anteile werden getrennt, wie folgt, im 
Sinne der Neumannschen Séuregemischveraschung aufgearbeitet. Das 
(zur Berechnung) gemessene Filtrat wird im Jena-Reagensglase (200 mm 
>< 20 m) unter Zusatz kleiner Glasperlen auf ca. 1,0 com eingekocht. 
Dann wird 1,0 ccm reine konz. Schwefelsiure beigefiigt und die Mischung 
energisch zur volligen Vertreibung der Pikrinsiure gekocht, wobei auch 
der Hals zu erwirmen ist. Die Veraschung wird mit wenigen Tropfen 
konz. Salpeterséure (nach Bedarf) durchgefiihrt. Nach dem Abkiihlen 
verdiinnt man mit dest. Wasser auf rd. 10 ccm, neutralisiert nahezu mit 
10°/,iger Natriumhydroxydlésung und fillt auf. Man kann zu 50,0 com 
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in MeBgeriten verdiinnen. Zur Bestimmung (s. u.) braucht man dann 
10,0 ccm oder 20,0 cem. Die (etwas umstindlichere) Veraschung von 
Fallung (und Filter) geschieht ‘entsprechend. 

Bei der Beendigung auf nephelometrischem Wege, die vom Instru- 
" ment und den Reagenzien, auch weitgehend von der Ubung abhingt, hat 
man mit rd. + 2,0°, Fehler zu rechnen. Die unmittelbar benutzten 
Stoffe miissen sorgfiltig ausgewihlte, analysenreine Marken sein. 
Uber die Bestimmung selbst sprechen wir unten. Die Pikrinessigsiure 
besteht aus 0,5 g Pikrinsiure in 1,0°/,iger Essigsiure. Die Mengenver- 
hiltnisse der Fallung (1 Serum +-9 Reagens) kénnen unter gewissen Um- 
stinden (makrochemischer MaBstab, reduziertes Volumen) sinngemaB va- 
riiert werden’). Es kann zuzeiten wiinschenswert und férderlich sein, 
das fast ausnahmslos blanke und durch langeres Stehen kaum gescha- 
digte Filtrat mit Glaspulver:nachzukliren. Sehr wichtig ist die Entfer- 
nung der Pikrinsiure. Ein Luftbad aus Asbest mit Ringheizung 
und ziemlich dicht eingepaBten Veraschungsglasern hat sich dem Verfasser 
sehr bewahrt. Entscheidend ist die Entfernung der roten Blutkérper- 
ehen. Die Phosphate der Zellen kénnen die betr. Zahlenwerte védllig 
entwerten. Die Serumgerinnung hat vorsichtig und véllig zu geschehen 
(freiwiilige Contraction des Blutkuchens). Zur Priifung bedient man sich 
des Spektroskops, das (Nernstlicht, Gitterapparate, zuverlassige Trége) 
in 5,0 com Schicht keine O,-Hb-Streifen zeigen darf*). Wie Verfasser 
friiher sagte, kénnte es zweifelhaft sein, ob bilirubinimische, hamato- 
nimische usw. Sera zu verwenden sind. Verfasser ist derzeit (und heute) 
der Ansicht, da8 dieses geschehen kann und darfy bzw. soll*). Die 
schematisierten Mittelwerte der Methode weisen auf rd. 10,0 mg fall- 
baren P (,,Lipoid-P“), s. u., und auf rd. 3,0 mg saureléslichen P (,,Ortho- 
phosphat-P und Rest-P“, s.0.). Die Extreme wurden oben erwahnt. 
Zugesetzte Phosphate wurden, ebenso in Serum wie in kiinstlichen 
Gemischen (Feigl) wiedergewonnen*). Die Verwendung anderer Fallungs- 
mitfel wurde von Feig! in Betracht gezogen. Wie friiher erwahnt, 1a8t 
sich Trichloressig {[5°/, wiBrig*)| oder dgl. Sulfosalicylsiure*) verwenden'). 
Diese Reagenzien wurden (spiter) von Lyman’) zur Analyse des Blut- 
kalkes und von Kober und Groves zur Isolierung der Blutpurine 
benutzt. Ersteres hat durch Greenwald grofe Bedeutung als Ent- 


*) J. Greenwald (Natur des Siurelésl. P) Journ. f. Biol. Chem. 25, 
431; 1916. J. Feig! (Phosphate V), diese Zeitschr. 1918. 

*) J. Feig] (Vorkommen von Hamatin I und II), diese Zeitschr. 
1918, dort alteste Lit. 

*) J. Feigl (Phosphate I), diese Zeitschr. 1917. 

*) J. Greenwald, 1. c. 1915. 

5) R.-N-Gebiet (Greenwald, Feig}). 

*) P. A. Kober und 8S. Graves, Journ. f. Americ. Chem. Soc. 87, 
$240, 1915. 

”) H. Lyman (Schnelle Ca-Best. im Blut) Journ. of Biol. Chem. 29, 
169, 1917 (Ca-Nephelometrie im Serum, ebda. 21). 
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reiBungsmittel fiir R.-N erlangt und sich nach Feig! hierbei in jeder 
Beziehung bewihrt. 

Beurteilung. Die Methode, die m. E. weder nachgepriift noch 
(in Deutschland) anderweitig benutzt worden ist, hat sich dem Ver- 
fasser (Feigl) seit 1915, teils fiir sich, teils in Verbindung mit den 
iibrigen Verfahren der Darstellung der P-Verteilung im Blute, immer be- 
wahrt. Sie hangt indes weitgehend von den Verhaltnissen der anschlie- 
Benden Nephelometrie ab (Reagenzien, Instrument, Fertigkeit); sie ist 
sehr geeignet zu Reihenuntersuchungen; sie setzt sehr gute Reagenzien 
und Hilfsmittel sowie Geschick voraus. Die Zeitdauer einer Einzel- 
analyse (mit Einschlu8 geniigenden Stehens nach der Fillung) diirfte 
im besten Falle 4 Stunden, im ungiinstigsten (bei Nachklarung) 6 Stun- 
den nicht iiberschreiten, die unmittelbare Handhabung fast 1 Stunde: 
Zusammengehalten mit der Modglichkeit breiter Anwendbarkeit, mit 
dem mikrochemischen Ma8stabe und dem relativ sehr geringen Fehler 
ist sie preiswert und den ilteren Methoden gewaltig iiberlegen. Sie 
wachst gegen diese unverhilinismaBig (auch gegen die folgend zu be 
achreibende von Bloor) durch die Differenzialanalyse der P-Verteilung 
and hat durch die Gewinnung des siureléslichen P (Verfolg zum Rest-P) 
einen weiteren (evtl. selbstindigen) Wert. 

Bloor beschreibt bis zur Vollendung der Isolierung und 
Mineralisierung des gesuchten Lipoid-P sein Verfahren als Teil 
des Systems von Analysen iiber den Lipimiekomplex folgender- 
maBen"*). 

Die wiinschenswerte mikrochemische Analyse von Blutphosphatiden 
usw. hangt ab von der Leistungsfaihigkeit der derzeit besten Analysen 
der Phosphorsiure (s.0.), von der Handhabung des Nephelometers fir 
die als feinste erwiesene Methodik und von der Isolierung aus Blut oder 
Serum. Entsprechend der EiweiSfallung und Extraktion durch Alkohol- 
ather, wie nach Bloor fiir Gesamtfett usw. vorgeschlagen, werden 
3,0 com Blut oder Serum aus der Pipette langsam und vorsichtig tropfen- 
weise in ein Gemisch von Alkoholither (3+-1, beide absolut und sorg- 
faltig gereinigt) eingetragen. Das Gemisch wird unterdes dauernd leb- 
haft bewegt und fast bis zum Sieden erwairmt, dann noch zum Aufsieden 
gebracht, verschlossen, energisch geschiittelt, gekiihlt, aufgefillt. Damit 
ist die Isolierung beendet. Dies Produkt ist stets klar und haltbar. Zur 
Veraschung entnimmt man 10,0 bis 25,0 com Alkoholatherextrakt (mit 
rd. 1,2 mg ,,Lecithin* entsprechend 0,15 mg H,PO,) in ein weites Jena- 
Reagensglas von 200 mm >< 25 mm. Ein paar kleine Glasperlen werden 
beigefiigt; durch Einsenken in ein Wasserbad (unter vorsichtiger Be- 
obachtung) eingedunstet; weitere 15 Min. zur Entfernung von Alkohol 
erwirmt und mit 1,5 com Neumannschem Sauregemisch verascht. Man 
bedient sich eines Apparates nach Folin und fihrt — so schreibt 
Bloor — den Aufschlu8 unter gewissen Kunstgriffen in 2 Stufen aus 


1) W. R. Bloor (Leo.-Best.), 1 c. 1915. 
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(Neigung des Rohres, langsamer Beginn). Nach voriibergehendem Ab- 
kiihlen setzt man 2 Tropfen 0,25°/,ige Rohrzuckerlésung zu, wodurch 
die teils an Phosphorsiure gebundenen Reste von Salpetersiéure (schad- 
lich fiir die Silberphosphatnephelometrie) bei weiterem Kochen zerstort 
werden. Endlich nimmt man nach Abkiihlen in 3,0 com Wasser auf. 
Bei der schlieBlichen Bestimmung durch Nephelometrie hat man mit 
rd. + 3°, Fehler zu rechnen. Dieser Fehler verschiebt sich nach Art 
des betr. Materiales. Serum stellt sich am giinstigsten; er ist hier wohl 
ahnlich, wie bei der Cholesterinbestimmung (Feigl und Neumann). 

Beurteilung. Die Reagenzien spielen eine groBe Rolle. Als 
Extraktionsmittel kommen nur bestgereinigter Alkohol und dgl. Ather 
(trocken!) in Frage. Die Mengenverhiltnisse diirfen nur nach einer 
Richtung (Minderung des Blutes) variiert werden. Die Filtrate miissen 
klar und blank sein. Die Fallung mu8 in der Hitze, in kleinsten, unter- 
brochenen Tropfenfolgen, bewirkt und das zuerst entstandene Gerinnsel 
durch energisches Schiitteln mehrfach zerkleinert werden. Die Ver- 
aschung erfolge im Sandbade. Die nachtrigliche Entfernung von 
Salpetersiureresten hat fiir das Strychninphosphormolybdat kaum Bedeu- 
tung. Die zweistufige nasse Verbrennung nach Bloor ist durchaus niitz- 
lich. Die Verarbeitung cholimischer, bilirubinimischer (himatogenes 
Bil.), hydramischer, hyperglykamischer, azotaémischer, hamatinimischer 
usw. Sera bietet nur ganz oberflichliche Schwierigkeiten. Der fiir die 
Cholesterinbestimmung (Vorbereitung gemeinsam!) eventuell bedenkliche 
Gallenfarbstoff 148t sich bei lingerem Stehen nicht mehr im Extrakt, 
sondern in der Fallung sehen. 

Die Methode hat sich dem Verf. (mit der von Bloor erst seit 
1916 empfohlenen Strychninnephelometrie von Anfang an benutzt) seit 
1915 stets bewahrt und ist in vielfachen Analysen des Lipimiegebietes 
erfolgreich benutzt worden. Auch sie hangt von den Verhiltnissen der 
Nephelometrie (s. bei Greenwald) ab. Doch ist die Isolierung bereits 
diffiziler. Die Zeitdauer der Einzelanalyse mit Einschlu8 des Stehens 
nach der Fiillung diirfte 3 bis 6 Stunden betragen, die direkte Hand- 
habung der Einzelhandgriffe fast 1 Stunde. Die weitgespannte Anwend- 
barkeit, der kleine Ma8stab, der geringe Fehler, schlieBlich die Gemein- 
samkeit der apparativen Gerite (Nephelometrie von Aceton, Chlorion, 
Purin usw.) sprechen sehr zu ihren Gunsten, sowie die giinstigen Vor- 
bedingungen fiir Reihenarbeit die gleiche Arbeit fiir Lecithin und Fett. 


Verhalten der neuen Isolierungsmethoden zu den Interferenten. 


Wir haben nunmehr des niaheren ihre Charakterziige in Hinsicht 
der P-Verteilung (Objektivitit der Lipoid-P-Zahlen) festzustellen. Sie 
ist — im Gegensatz zur oben beschriebenen Fallungstechnik von Green- 
wald, neben der sie wertvoll ist und differential zu benutzen bleibt — 
anwendbar auf alle Elemente und Kombinationen der Blutflissigkeit, 
von serdsen Fliissigkeiten usw. Sie liefert direkt einen P, der in dem 
Alkoholithergemisch léslich ist. Er ist zu umschreibem. Bei der in- 
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differenten Reaktion findet eine Umformung krystalloiden P’s zum ,,saure- 
léslichen* kaum statt. Phosphation bleibt (vermutlich) an Ca-Salze ge- 
heftet. Der proteingebundene P muB8 sich im Niederschlage finden. 
Die P-Interferenzen konzentrieren sich ganz auf den krystalloiden P. 
Bloor fuBte bereits auf den Ergebnissen von Greenwald, die er im 
Beihalt zu alteren Mvinungen iiber Serumphosphate als wichtig fir den 
Lipoid-P erkannte und entsprechend in kurzer Versuchsinderung zu 
kléren strebte. Bloor hat, das ist ein wichtiger Schritt der extrak- 
tiven Phosphatid-Bestimmung, als erster die Rolle nichtlipoidischen, kry- 
stalloiden Phosphors fiir die Methodik erkannt und gewiirdigt. Die 
Versuche sind in zwei prinzipiellen Richtungen ausgefiihrt. 0,15 mg 
H,PO, (als K-Salz) geben nur 0,02 mg an 22,0 com Atheralkohol ab. 
0,187 mg H,PO, (im Komplex der Lecithinbindung) aus Blutextrakt 
lieBen sich durch waBrige Ammoniumsulfatlésung mit nur fast 3°/, 
Verlust aus Atheralkohol herausholen. Bloor glaubt durch diese Ver- 
suche nachgewiesen zu haben, daB anorganische Phosphate (wenn vor- 
handen) dem Atherextrakt fernbleiben. Inzwischen sind iibrigens diese 
letzteren auf verschiedenen Wegen (Magnesiafaillung, Greenwald -Ver- 
fahren) durch Feigl], Greenwald, Marriott (mit HaeBler und 
Howland) sichergestellt werden. Doch ist zu bedenken, da8 das 
Greenwald-Verfahren die Phosphate in einen anderen Zustand iiber- 
fiihrt, als sie primar vorausgesetzt werden diirfen. 

Im iibrigen sind diese Versuche von Bloor bisher auf die ein- 
fachsten Méglichkeiten zugeschnitten und bediirfen dringend der Uber- 
priifung, wie auch besonders der Erweiterung vom Gesichtspunkte der 
Rest-P-Frage aus. Da diese der Angelpunkt einer griindlichen 
Kritik der Lipoid-P-Bestimmung sind, miissen sie von 
neuem aufgerollt werden. Die Methode bezweckt die un- 
geschmialerten und mit Fremdstoffen nicht belasteten, ob- 
jektiv zutreffenden Werte fiir den Phosphatid-P. Ihre 
Normalzahlen halten sich etwa auf der Héhe der Greenwaldschen, 
wie wir belegen werden. Fiir ihre Kritik kommt speziell die Methodik 
Greenwalds in Frage. Wir miissen in der Angelegenheit der Inter- 
ferenzen beide gemeinsam behandeln. Die Beendigung des Verfahrens 
durch Bestimmung der P,O, folgt unten. 

Die Einfiihrung der beiden beschriebenen Methoden brachte, 
wie bereits zum Teile erdrtert, ginzlich neue Voraussetzungen 
und Grundlagen fiir die Bestimmung und objektive Kenntnis 
der Phosphatidverhiltnisse des Blutes (usw.) mit. Diese (be- 
sonders die essentiellen) ruhen fast ausschlieBlich in den vor- 
bereitenden Ma8nahmen, vor allem in der Isolierung. Die 
unten zu behandelnde Bestimmung des gewonnenen P,O, 
muBte dagegen — schlieBlich nur eine Folgeerscheinung — 
dem MaBstabe der Gesamtanalyse angepaBt werden. Die 
Abweichungen geben sich kund in der Erzielung wesentlich 
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hoherer (und konstanterer) Werte fiir die gesuchte GrdBe. 
Ausgehend von dieser Tatsache muBte nach den Ursachen 
gefragt werden. Dabei war den inzwischen gemachten Neben- 
beobachtungen Rechnung zu tragen. 

Diese bestehen in der Festlegung der Grundziige der P- 
Verteilung, die alsbald anschlieBend durch Feig] umfassende 
Bearbeitung nach der Richtung des krystalloiden P erfuhren. 
Trotzdem nun einmal diz Proteinbindung eines kleinen Teiles 
von Gesamt-P (durch Greenwald) und die nichtfallbare Natur 
des anderen (hauptsichlichen) Nebenanteils gesichert schien, 
fielen die neuen Zahlen héher aus. Beide Verfahren setzen 
sich zum Ziele, den krystalloiden P grundsatzlich auszuschlieBen. 
Fiir Greenwalds Fillungsverfahren ist dies mit Sicherheit 
anzunehbmen, fiir Bloors Extraktion in schematisierter Form 
zum mindesten (teilweise) wahrscheinlich gemacht, so daB an 
dieser letzteren Stelle anzukniipfen sein wird (Rest-P). Man 
darf also in voller Breite der einschlagigen Gocamtkombinationen 
annehmen, daB Greenwald den phosphatidartigen und pro- 
teingebundenen gemeinsam bestimmt, daB Bloor hauptsichlich 
nur ersteren erfaBt (eventuell Anteile des krystalloiden in 
geeigneten Kombinationen bruchstiickweise mitreiBt). Zur 
Klarstellung der tatsichlichen Interferenzen wird die Vergleichs- 
analyse extremer Blutzusammensetzungen erheblich beitragen 
kénnen (s.u). Der fernere groBe Fortschritt beruht in 
dem Ubergange auf einen mikrochemischen MaBstab mit der 
Moéglichkeit hiufiger Benutzung. Trotz dieser Prizisierung 
sind die endgiiltigen Befunde fiir den Lipoid-P héher als bei 
den Alteren Verfahren, die zum Teil diesen (derzeit nicht be- 
kannten) Nebenerscheinungen kein Recht widerfahren lassen, 
die mit Wahrscheinlichkeit primar oder durch sekundiére Um- 
stimmungen Anteile der Interferenten mit in die gesuchte 
Fraktion einbeziehen. 


Beurteilung der héheren Lecithinwerte neuer Methoden im 
Hinblick auf die Interferenten und mit Riicksicht auf die 
Verhiltnisse der alteren Arbeitsweisen. 

Greenwald und Bloor sowie Feig] haben sich also mit 
der Frage nach den Ursachen und nach der Berechtigung der 
héheren Zahlen befaBt. 
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Der erstere sagt, daB die wesentlich niederen Zahlen von Peritz, 
von Bornstein, von Beumer und Birger gianzlich eine Folge der 
nicht quantitativen Isolierung seion; Taylor und Miller raumten fir 
ihre Versuche dasselbe ein. Die Erschépfung des vorgetrockneten 
Serumgemisches (mit Sand oder indifferenten Salzen) ist nicht quanti- 
tativ, da die AuBenschicht trockenen Eiwei8es den Rest zu fest umbhiille, 
als daB die Lésungsmittel eindringen kénnten. Die erste Ursache sei 
also eine ungeniigende Extraktion. Andererseits bestehe die (sehr breite) 
Méglichkeit, da&8 durch Trocknung und Vorbehandlung, oder auch wih- 
rend der Erschépfung teilweise Zerstérung der Phosphatide vor sich 
gehe. Beide Bedenken treffen auch fiir Klein und Dinkin zu. Die 
von Lesser benutzte (alte) Fallung des Serums mit Alkohol, Extraktion 
des Niederschlages und Verarbeitung der Filtrate durch Umfillen und 
Wiederaufnahme kommt der Wirklichkeit am nichsten. Bloor schrieb 
(1916) in einer zusammenfassenden (literarisch, methodisch, statistisch 
berichtenden) Sammelarbeit, daB die alten Lecithinbefunde bedenklich 
seien, zumeist nur einen Teil der Substanz darstellten, und da8 seine 
Zahlen mit denen Greenwalds gemeinsam das alte Niveau weit iiber- 
schritten. Auch er raumt der Zerstérung eines Teiles der Lipoide im 
Verlaufe der Vorbehandlung die erste Stelle ein; er weist jedoch beson- 
ders darauf hin, da in Blutproben usw. eine Zerstérung des Phosphatid- 
gemenges auch ohne Kingriffe vor sich gehen kénne. Die meisten 
alteren Werte sind nach Bloor geradezu bestreitbar. 

Feigl] bestitigte die Angaben mehrfach und gewann die Uber- 
seugung, da der letztere Einwand von Bloor mehr als bisher bei 
pathologischen Blutarten zu beachten sei. Er betonte die weitgehenden 
Unterschiede zwischen Blut nnd Serum (Begriindung der Autolyse von 
Schippers) und weist darauf hin, daB die Vorbehandlung und Probe- 
nahme (triibe und lipimische Proben, gerinnungshemmende Zusitze usw.) 
richtig zu bewirken, die einleitende Verarbeitung tunlichst sofort 
auszufiihren seien. Die Zerstérung durch Trocknung usw. ist von dem 
fiihrenden Lipoidforscher 8. Fraenkel fiir die Verhaltnisse praparativen 
Arbeitens gebiihrend erliutert und durch wertvolle neue Methoden 
amginglich gemacht worden. Zweifelsfrei haben, ins analytische Gebiet, 
besonders bei geringen Mengen, iibersetzt, auch die bloBen (beschleu- 
nigten) Lufttrocknungen von Erlandsen aus obigen Griinden Bedenken 
an sich. Vor allem fand Feigl, da® die Fehler der verschiedenen 4l- 
teren Arbeitsweisen analytischer Phosphatidisolierung sich nicht iiber- 
sehen lassen, daB sie inkonstant und nicht proportional (verschieden 
nach der chemischen, physikalischen, pathologischen, eventuell bakterio- 
Jogischen Zusammensetzung des Blutes) ausfallen, daB also die Fehler 
einzelne Kombinationen unverhiltnismaBig betreffen. SchlieBlich ist es 
eine ganz und gar nicht von vornherein iibersehbare Sache, wie die 
sekundaren Zerfallsprodukte (der Phosphatide, des Proteinkomplexes, 
krystalloider P-Verbindungen) neben den Vorstufen des saureléslichen 
P in den Extraktionsvorgang eingreifen. Die alte Alkohol-Ather-Fallungs- 
methode hat, vermutlich als einzige, die Fahigkeit, gewisse Anteile 
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krystalloiden P’s chemisch mit sich zu ziehen. Man hat also haufig 
genug zwei iibereinanderlaufende Fehlerquellen bei sich — nichtquanti- 
tative Herauslésung der gesuchten Lipoide (Defizit) und Mitaufnahme 
nichtlipoider P-Verbindungen (Zuschlag) —, die durch die sekundiren 
Zersetzungen der empfindlichen Stoffe in ihren Erscheinungen verviel- 
faltigt werden. Ein mechanisches MitreiBen von nichtlipoidem P (pra- 
formiert oder sekundir durch Zerstérung gebildet) kann auch bei 
Lésungsmitteln der Fail sein, die nicht an sich Phosphate usw. aufzu- 
nehmen vermégen. Was die allgemeine Beurteilung der Arbeitsweisen 
angeht, so ist gegen die Benutzung zu praparativen Zwecken mitunter 
(aus verschiedenen Voraussetzungen) auch da nichts einzuwenden, wo 
die Verwendung als Grundlage einer Analyse von vornherein ausge- 
schlossen ist. Man miisse beide Fragen auch in der Beurteilung aus- 
einanderhalten, die ‘priparativen Methoden seien keineswegs von vorn- 
herein als Ausgangspunkte fiir die Analyse anzusehen. 

Im iibrigen sind, was das Lecithin angeht, alle Extraktionsmethoden 
von vornherein prinzipiell ungiinstiger gestellt, als dies fiir sonstige Ele- 
mente des Lipimiekomplexes zutrifft. Besonders eingehend ist die Frage 
nach dem quantitativen Verlauf der Erschépfung im Gebiete der Chol- 
esterinimie studiert worden. Dort kam man iiberein (Authenrieth, 
Weston, Bloor, Gettler und Baker u. a.), daB véllige Aufepaltung 
des kolloiden Proteins vorhergehen miisse, um die Extraktion vollstaindig 
verlaufen zu lassen. Ferner wurde dort diskutiert, ob z. B. eine Chloro- 
formextraktion des alkalischen Serumhydrolysates dasselbe leistet wie 
nach dem Ansaiuern des Gemisches. Jedenfalls ergab sich, daB die 
Proteine denaturiert, koaguliert, bzw. dutch Alkoholbehandlung so ver- 
andert sein miissen, daB ihre kolloide Beschaffenheit aufhérte, wobei 
zugleich etwaige vorausgesetzte Protein-Lipoidbindungen gesprengt 
wurden; so wirde dann die Gewinnung villig erzielbar sein. Alle 
irgendwie eingreifenden Manipulationen fallen beim Lecithin ohne wei- 
teres fort, da es sich hier um die Herauslésung der priformierten Stoffe 
handelt. Dabei kann, wie die vorstehenden Erérterungen zeigen, nach 
keiner Richtung vorsichtig genug verfabren werden. Es ist darum von 
Interesse, daB spater (Cholesterinanalyse) nachgewiesen wurde, daB die 
Methodik Bloors ergiebig genug sei, um quantitative Ergebnisse unter 
volliger Schonung der gesuchten Stoffe zu garantieren. 

Den erérterten Gesichtspunkten der schonenden Gewinnung 
von Extrakten, die in gewissem Grade stabil sind, der Ver- 
meidung sekundirer Umwandlungen in den zu analysierenden 
Blutproben vor der Verarbeitung und wahrend dieser, der 
quantitativen Isolierung in der praformierten Verfassung und 
der praktischen Bewertung des Verhaltens der bis jetzt bekannt 
gewordenen Interferenten des Lipoid-P aus der P-Verteilung 
werden dic beschriebenen Methoden im Prinzip gerecht. Sie 


erfiillen die Forderungen, die an eine zuverlissige Abgrenzung 
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des Phosphatidgemenges auf Grund der Vorkenntnisse gestellt 
werden miissen, derzeit in hohem Grade. Sie sind zugleich 
die einzig gangbaren Wege und wachsen in ihrer Bedeutung 
nicht nur durch die Beziehungen zu verwandten Fragen des 
Gebietes (Lipimiekomplex, siureléslicher P, Rest-P), durch 
rechnerische (Bloor) und analytische MaSnahmen, sondern 
auch durch ihren mikrochemischen MaSstab, der Promptheit, 
geringen Bedarf an Ausgangsmaterial, damit haufige Verwend- 
barkeit bei nachgewiesenermaBen vollauf geniigender Sicherheit 
im Gefolge hat. Die ferneren Aufgaben liegen in der Priifung 
ihrer Handhabung und Wirkungsweise auch unter abweichenden 
Bedingungen der zu prifenden Stoffe, in der Anbahnung stich- 
haltiger Parallelen zwischen beiden Reihen, in der Ausdehnung 
beschreibender Ergebnisse, in der naheren Begriindung des 
Verhaltens der Interferenten und endlich im Vergleiche zu 
alteren Methoden. 


Vergleich mit ilteren Isolierungen. 

In diesen Richtungen hat Verfasser an geeigneten An- 
lassen (s. 0.) gearbeitet. 

Die in Betracht gezogenen Methoden anderen Charakters 
waren die folgenden: 

Alkoholfallungsverfahren mit folgender Alkohol-Ather- 
erschépfung (im Gebiete der Lecithinimie speziell von Lesser 
gehandhabt); 

Trocknung mit indifferentem anorganischem Material und 
Erschépfung (speziell Bornstein u. a.); 


Trocknung mit Natriumsulfat usw. (speziell Klein und 
Dinkin); 

Trocknung des Serums (ohne Zusitze) in verbesserter Form 
und Erschépfung (Ausfiihrung nach Gettler und Baker). 


»Die gewihlte Menge Blut bzw. Serum wird aus einer Pipette lang- 
sam in einen Block von fettfreier Cellulose, Filtrierpapier und Watte- 
masse eingetragen. Uber P,0, wird in vac. bei rund 40° getrocknet. 
Fiir 5,0 com Serum geniigt ca. 1h Erschépfung im Soxhlet.“ 

Die iibrigen Arbeitsweisen (einschlieBlich bestimmter Variationen) 
sind aus Mitteilungen, zum Teil aus Handbiichern und zum Teil aus 
anderen Mitteilungen von Feig! ausreichend bekannt, so daB ihre 
nahere Beschreibung umgangen werden darf. 
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Neue Methoden. B. 
Mikroanalyse der Phosphorsiure. 


AnschlieBend an die Beschreibung der zwecks Isolierung 
des gesuchten Phosphatidphosphors beschrittenen MaBnahmen, 
die auf die Ergebnisse bestimmenden Einflu8 haben, sind nun- 
mehr die (zum Teil oben genannten) Bestimmungsmethoden 
fiir die gewonnene und bereits mineralisierte Phosphorsaéure zu 
‘ erértern. Auch auf diesem Gebiete sind die jiingsten Fort- 
schritte, die diesem fiir vorliegende Zwecke gebotenen mikro- 
chemischen Ma8stabe angepaBt sind, zum Teil erst einmal 
mitgeteilt (iiberwiegend nur probeweise an wenigen Beispielen 
tatsiichlich angewandt). Sie sind weder des naheren charak- 
terisiert, noch in Reihenuntersuchungen benutzt worden. Ver- 
gleiche fehlen vdéllig. Mit wenigen Ausnahmen handelt es 
sich um prinzipielle Neuigkeiten mit vielen eigenartigen und 
nur andeutungsweise gelésten Unterfragen. Eine schematische 
Aufstellung gaben wir oben. 

Was nun die Empfindlichkeit angeht, wennschon bei ge- 
ringerer innerer Begriindung, steht die auf Nephelometrie be- 
ruhende Bestimmung mit Hilfe des Strychninphosphor- 
molybdates obenan. Ihre grundsiatzliche Kritik bringt Klein- 
mann. 

Pouget und Chouchak fanden (1911) dieses inzwischen mehrfach 
nachgepriifte und im einzelnen wohl auch, besonders hinsichtlich des 
maBgebenden Molybdansaure-Strychninreagenses verbesserte, auBerordent- 
lich vielseitig verwendbare und empfindliche Verfahren auf. Ihre ein- 
leitenden Untersuchungen ergaben Klarstellung der Hauptpunkte. Als 
praktische Durchfiihrung wurde folgendes in Vorschlag gebracht ’). 

Das komplexe Strychninsalz der Phosphormolybdansaure ist in 
neutraler oder schwachsaurer Lésung sehr unlislich. Auf seine Bildung 
wird hingewirkt. Die Molybdatlésung (Mo-Salp.-Siure) wird wie folgt 
erhalten: 95,0 g Mo, mit 30,0 g NaCO, (trocken) zu 500 bis 600 ccm 
mit warmem Wasser gelést, werden abgekiihlt und mit 200,0 com reiner 
HNO, von 36° Bé (ca. 66°%/,) in die bekannte Mo-Salpetersiure verwan- 
delt. Auffillen auf 11 (Lésung I). 2,0g neutrales Strychninsulfat 
(Lésung IT). 10,0 com Lésung I (Mo) und 1,0 com Lésung II (Strychnin) 
werden gemischt, filtriert (vorritig) und ergeben das fertige Reagens. 

Die Reaktion ist durchfiihrbar in einer Lésung von 3,7°/, HNO, 
mit 2,0 com Reagens bei 0,005 mg P,O, in 100 ccm Lésung. Empfind- 


) J. Pouget und D. Chouchak, Bull. soc. chim. d. France 5, 
104, 1909; 9, 649, 1911. 
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lichkeit 1: 20000000, Bei dieser Menge zeigt sich zunichst (5 bis 
10 Min.) eine opalescente, leicht triibe Farbung, die gering und in rd. 
25 Min. am stirksten ist (meSbar). Im Colorimeter (die Autoren sprechen 
das Verfahren als Colorimetrie an, s.u.) erscheint eine mehr oder 
minder braunlich-gelbe Triibung. Bei 3,7°/, HNO, ist die Fiarbung 
(Triibung) dem Gehalte von P,O, proportional (MeBbereich), wenn P,O, 
zwischen 0,02 mg und 0,1 mg fiir 100 com Fliissigkeit liegt. Diese Pro- 
portionalitat bleibt erhalten fiir Konzentrationen von HNO, zwischen 
1,5% und 4,2°,. 

Die Autoren geben an, da8 unter den vorliegenden Bedingungen 
SiO,. auch sonstige Oxyde, nicht stéren, wenn sie gegen P,O, groB bzw. 
geradezu ungeheuer sind. CaO darf das 20000fache der P,O, be 
tragen, Eisen gegebenenfalls das 1200fache. 

0,01 mg bis 0,05 mg P,O, aus Aschenlésung usw. werden in 
10,0 com HNO, (35°/,) aufgenommen und nach entsprechender Behand- 
lung in ein 50,0 MeBgefaB gefiillt. Zu einem Vol. von rd. 45,0ccom 
gibt man 2,0 ccm Reagens, fiillt auf, schiittelt und miBt nach 20 Min. 
Vergleichslésungen: 2,0 com bzw. 3,0 ccm Phosphatlésung, die in 11 
10,0 mg enthalt, mit 10,0 com der HNO, versetzt, aufgefiillt usw. Die+ 
Phosphatvergleichslésung vom Gehalt 10,0 mg P,O, in 11 wird bereitet 
aus 0,1918 g KH,PO, zu 100 ccm (Stammlésung); 10,0 ccm dieser werden 
zu 11 verdiinnt. 

Die Anwendbarkeit der Reaktion ist nach den Vorbedingungen 
groB (Wasser, biologisches Material usw., selbst auch Eisen). 

Blut und Serum (Aschen) untersuchte erst Greenwald, der (1915) 
als Erster die Methode in die tierische Biochemie iibernahm'). Seine 
Ausfiihrung hat Verf. a. a. O. beschrieben. Die (hinsichtlich der im 
Filterriickstand steckenden) Filtratmenge (s. 0.) korrigierten Frak- 
tionen unterliegen folgenden Verdiinnungen: 1 com Serum (Extrakt usw., 
Aschenlésung) auf 50,0 com aufgefiillt. Von dieser Menge 20,0 cem oder 
10,0 com im Verlaufe der Bestimmung auf 50,0 com gebracht. In der 
Bestimmung figurieren also die Lipoid-P bzw. Saure-P-Mengen von 
1/459 com Serum bis */,., com Serum in 50,0 com Volumen, mit der aus 
5°/, Fehler errechneten Erkenntnisschwelle von 4),99, ccm Serum. Die 
entnommenen 10,0 com oder 20,0 com (anfangs praktisch beide gemein- 
sam als Doppelanalyse im verschiedenen MeBbereich) werden in 50,0 com 
MeBgefiBen mit 5,0 ccm verdiinnter HNO, (35,0 com konz. HNO, zu 
100 ccm verdiinnt) versetzt, auf rd. 45,0 ccm gebracht, mit 2,0 ccm 
Strychnin Reagens gemischt, aufgefiillt, durchgeschiittelt, nach mindestens 
20 Min. colorimetrisch bestimmt. Die Vergleichslésung enthilt in 
5,0 com 0,0131 mg P = 0,03 mg P,O,. Diese 5,0 com werden im 
50,0 com-MeBgefi8, wie der Versuch, behandelt. Im Dubosq setzt 
man die Vergleichslésung am besten auf 80,0 mm; auch 40,0 mm ist 
(jedoch weniger giinstig) brauchbar. Bei Greenwald findet sich eine 
Notiz, die den Schwierigkeiten des Reagenses gerecht wird. Nach 















































1) J. Greenwald, Journ. of Biol. Chem. 21, 29, 1915. 
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Mischung der Lésungen (I und II, s. 0.) filtriere man und benutze 
sofort! Dieser keineswegs angenehmen Eigenschaft verdanken wir die 
spiteren Versuche zur Verbesserung der Lésung. 

Die nachsten Untersucher, die sich mit der Benutzung des Reagens 
aiberhaupt beschiftigten, sind meines Wissens die folgenden: Denigés 
empfah] das Reagens 1911, Feigl (seit 1915) in biologischen Fiiissig- 
keiten, besonders Blut usw.'). Kober und Egerer iiberarbeiteten die 
Verhiltnisse dieses Analysenverfahrens noch einmal griindlich in prakr 
tisch erfolgreicher Weise [1915]*). Medinger (1915) kombinierte ein 
Reagens fiir den speziellen Gebrauch in der Wasseranalyse*). Bloor 
ging (1916) zur Benutzung dieser Methode iiber‘). Kolthoff gelangte 
in seinen Studien zur chemischen Trinkwasseruntersuchung, die er durch 
Ubernahme verschiedener neuer Methoden der reinen Chemie bereicherte, 
auch zur Befiirwortung dieser Bestimmung der Phosphorsaure {1917} 5). 
In der Biochemie ist meines Wissens bisher nur von Feigl (an sehr 
ausgedehntem Material) mit der Methode gearbeitet worden. Trotz der 
genannten Vorschliige zur Verbesserung ihrer Handhabung und trotz 
der beschreibenden Studien ist noch vieles ungeklart®). 

Das von Medinger vorgeschlagene haltbare Reagens, das dem 
Originalpraparat weit iiberlegen ist, wird gleichfalls in salpetersaurer 
Lésung wie folgt hergestellt. Klare Lésung von 40,0 g Ammolybdat in 
100,0 com Wasser wird unter lebhaftem Schiitteln mit 80,0 ccm gesiit- 
tigter wiasseriger Lésung von Strychninnitrat versetzt, bis eine leichte 
Triibung eben bestehen bleibt. Man gie8t die Mischung in ein gleiches 
Volumen HNO, (D 1,4) unter Bewegen ein, 148t 24 Stunden stehen, fil- 
triert ab und gewinnt ein haltbares Reagens durch Zusatz einiger Tropfen 
Strychninnitratlésung. Aufbewahrung in kleinen Flaschen. Empfindlich- 
keit fiir Trinkwasser 0,0001 mg P,O, in 1 1. 

Kober und Egerer iibertrugen die Lésung in salzsaure Reak- 
tion und versuchten, das in ihr enthaltene Molybdat in kontrollierbare 
Form zu bringen. Eine farblose und haltbare Lésung wird folgender- 
maBen erzielt. 35,5 g reine (NH,-freie, 100°/,) MoO, werden mit 50,0 ccm 


1) J. Feigi, Vortrag, |. c. (1916) sowie diese Zeitschr. 81, 5/6, 380ff., 
spez. 415 bis 419, 1917: Kritik und Handhabung der Reagentien, Wesen 
der Methode. 

*) Ph. A. Kober und G. Egerer, Journ.of Americ. Chem. Soc. 87, 
2373, 1915. Kritik der Nephelometrie (s. spiter). 

5) P. Medinger, Chem.-Zeitg. 39, 781, 1915. H. Serger arbeitete 
in der Trinkwasseranalyse mit dem Originalreagens. Chem.-Zeitg. 39, 
613, 1916. 

*) W. R. Bloor, Journ. of Biol. Chem. 1. c. 1916. 

5) J. H. Kolthoff (Trinkwasseruniersuchung, V), Pharmac. Week- 
blatt 54, 1005, 1917. 

*) Mit der systematischen Untersuchung dieser und anderer mikro- 
chemischer P-Bestimmungen ist zur Zeit Herr H. Kleinmann in 
meinem Laboratorium beschiftigt, iiber Neues zur Nephelometrie desgl. 
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einer Lisung von 400,0 g NaOH in 1 | Wasser etwa 1 Stunde gekocht; die 
Mischung wird auf 84,0 com mit Wasser gebracht, mit Talk zu einem 
leicht gelblichen Filtrat geklirt. Die Lésung wird auf »dem Wasser- 
bade zur Trockne gebracht, der Riickstand mit Alkohol von 96°, 
verrieben, abgesaugt (wiederholte Behandlung mit 20,0 cem Alkohol). 
Die weiBe Masse wird bei 40° oder in vac. getrocknet. Strychnin- 
lésung aus 2,0 g reinem Sulfat in 100,0 com. Salzsiure 1:1, bereitet 
aus solcher von D1,20. 5,0 ccm der Verdiinnung auf 100ccm sollen 
so gestellt sein, daB 24 ccm 30,0 com °/,-NaOH entsprechen. Reagens: 
1,5 g des reinen Na-Molybdats werden in 2,5 com Wasser und 100,0 ccm 
der Saure gelést, hernach mit 1 ccm Strychninlésung versetzt, nach 
Stehen iiber Nacht filtriert, wozu Hartfilter vonnéten sind. Das so er- 
zielte Reagens sei farblos und haltbar. Vergleichslésung aus 5,0 mg 
KH,PO, in 11. Bei der Bestimmung benutzt man 30,0 com Wasser, 
5,0 cem der HCl 5,0 com Reagens auf 50,0 ccm gefiillt. Messung der 
Tribung nach 3 Minuten. Empfindlichkeit (fiir P ber.) 1:2 Mill. Kober 
und Egerer besprechen Handhabung, Ablesung und Berechnung sowie 
die eigentliche Apparatur. Kolthoff arbeitet nach Medinger und 
nach Kober. 

Beurteilung. Die Benutzung der geschilderten Methode, die 
fast auasschlieBlich zur Herrschaft gelangte, hingt entscheidend von 
Natur, Empfindlichkeit, Haltbarkeit, Konstanz, Einheitlichkeit des Rea- 
gens ab. Die Beschaffenheit eines solchen bestimmt die Anwendbarkeit 
im laufenden Betriebe und bei Reihenuntersuchungen. Die Original- 
vorsehrift ist keineswegs befriedigend*). Nach Erfahrungen seit 1915 
bestatigen wir die guten Eigenschaften der Priparate von Medinger 
und von Kober und Egerer. Bloor schlug (s. u.) urspriinglich 
ein anderes Prinzip der Nephelometrie vor, das komplizierter ist und 
von ihm spater zugunsten der Strychninmethode aufgegeben wurde 
(1916). Wir haben, abgesehen von der Uberpriifung der Methode an 
und fir sich, in der Anwendung sofort (seit 1915) die Isolierung nach 
Bloor mit Bestimmung nach der Strychninphosphormolybdatfillung 
vorgenommen. Im iibrigen sind auch theoretische Erérterungen iiber 
den Charakter des Verfahrens vorgekommen. Pouget und Chouchak 
sprachen geradeswegs von Colorimetrie, Greenwald spricht von dem 
Instrument als Colorimeter, ohne das Verfahren ausdriicklich so zu 
benennen*), Bloor trat bei seinen nephelometrischen Studien dafiir ein, 
daB eine Klarstellung iiber den Begriff nétig sei*). Er vermiBt bei 


*) Schon 1916 nahm Verf. nach einjihriger regelmaBiger Benutzung 
zu diesen Fragen Stellung (diese Zeitschr. 1917), s. a. Kleinmann. 

*) J. Greenwald (1915), l.c.; W. R. Bloor (1915), Lc. und 
J. Feigl (1917), 1. c. (Phosphate I). 

8) W. R. Bloor 1. c. (1915), Abschnitt , Nephelometer“, 8. 143, sowie 
ders.: Einfache Umwandlung eines Dubesq-Colorimeters in ein 
Nephelometer, Journ. of Biol. Chem. 22, 145, 1915 bz¥. Demonstration, 


Americ. Chem. Soc. (Boston, Dez. 1914). Auf diese instruktiven Aus- 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 8 
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Greenwald prazise Benennung und betont, daB8 das Verfahren eine 
echte Nephelometrie sei. Die briunlich-gelben Nuancen dicker Schichten 
beobachte man auch bei Suspensoiden anderer Art (Mastix, Seifen, 
AgCl). Kober und Egerer sprechen nur von einer Turbidimetrie 
bzw. von Nephelometrie. Noch zu untersuchen sind die Verhiltnisse 
der Teilchenzahl, der TeilchengréBe, des Verhaltens von Neutralsalzen 
und Saéure gegen die Art, Entwicklung und Aufhebung der Triibung. 

Das Verfahren setzt in seiner Anwendung Ubung und spezialistische 
Technik voraus. Es ist zu Reihenarbeiten brauchbar und gewinnt mit 
Sicherheit dadurch an Bedeutung, da® andere wichtige Gebiete auf 
nephelometrisch-mikrochemische Grundlagen gestellt werden. Im lau- 
fenden Betriebe (gréBerer Laboratorien) la8t sich bald eine fiir diese 
Spezialarbeit besonders befahigte Person finden. Wir denken hinsicht- 
lich weiterer Nephelometrien an die Acetonkérper (Scott, Wilson, 
Mariott, Folin), an Chloride, Seifen (Bloor, Lyman), Purine (Ko- 
ber) usw. 

Die von W. R. Bloor (1915) ausgearbeitete Nephelometrie der 
Phosphorsiure nimmt in dem Vorschlage des Autors folgende Gestalt 
an. 10,0 bis 25,0cem des auf 100,0 ccm gebrachten Alkoholatherextraktes 
aus 3,0 Blut (u. a.) mit ca. 1,2 mg Lecithin (d. i. 0,15 mg H,PO,) (0,3 bis 
ca. 0,8ccm Serum) sind nach fertiger Veraschung in 3,0 com Wasser vor- 
handen. Grob neutralisiert mit 20°/, NaOH, fein eingestellt mit */,- 
H,SO, und "/,)-NaOH (gegen Phenolphthalein) zu eben alkalischer Reak- 
tion wird mit 1,0 cem 10°/,iger Am,SO, und 1,5 ccm "/,,-NaOH und 
Wasser auf 10,0 com gebracht. Die Vergleichslésung wird bereitet aus 
0,6942 g KH,PO,, gelést zum Liter (Stamm mit 0,5 g H,PO,); zum 
Gebrauch zehnfach verdiinnt, enthalt 1,0 com 0,05 mg H,PO,. 3,0 cem 
(mit 0,15 mg H,PO,) werden mit Phenolphthalein in 20°/,iger NaOH 
alkalisiert, mit konz. H,SO, gesiuert, wie oben neutralisiert und herge- 
richtet auf das gleiche Volumen von 10,0 com. Nun werden zwei Proben 
resp. 10,0 com AgNO, (1,5°/,) in 25,0 com MeBgerite eingefiillt; zu diesen 
1aBt man aus Trichtern, die in 15 Sekunden die 10,0 com einlaufen 
lassen, den Versuch und den Vergleich hinzutreten. Man mischt, nimmt 
Waschwasser aus den Reagensglisern der Lésungen hinzu und fillt 
nach Umschwenken auf. Die Lésung ist nunmehbr fertig zur Messung. 
Die Nephelometerréhren werden mit den betreffenden Lésungen gespiilt, 
dann wird im Richards-(Kober-) Apparat auf 50,0 mm des Standards 
verglichen, im Bloor-Instrument auf 30,0 mm. 

Das Verfahren benutzt die Fiallung des normalen Silberorthophos- 


fiihrungen muB gebiihrend hingewiesen werden. Dazu auch Ph. A. 
Kober, Journ. of Biol. Chem. 18, 1912/1913; sowie ders., Journ. of Americ. 
Chem. Soc. 35, 1585, 1913. Ferner T. W. Richards, Zeitschr. f. angew. 
Chem. 8, 269, 1895; T.W. Richardsu. R.C. Wells, Journ. of Americ.Chem. 
Soc. $1, 235, 1904. Bloor sagt, daB das Originalinstrument von Richards 
unzureichend ausgestattet und daher wenig ergiebig sei; gegeniiber dem 
Koberschen Vorschlage gewinnt die Ausfiihrung nach Bloor sehr. Die 
entscheidende Bedeutung der Apparatur erértert Kleinmann auf Grund 
neuer Versuche im Verein mit der Firma Schmidt & Haensch. 
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phates und ist daher darauf angewiesen, alle Substanzen, die mit Ag 
reagieren, peinlich freizuhalten. Das gilt von der Untersuchungsfliissig- 
keit wie von den Reagenzien. Letztere diirfen keine Spuren von Cl 
enthalten und sie miissen gepriift und bester Qualitét sein. NaOH 
werde e natrio hergestellt. ,Reines NaOH“ (das carbonatarm sein soll !) 
kann selten geniigen. Das AgNO, sei streng neutral; gewéhnliche Lé- 
sungen sind neutralisiert zu filtrieren. Die Chloride des Blutes werden 
durch sorgsame Veraschung zu-eichend entfernt. Bloor erdrtert die 
Frage der Fallung, des Einflusses von Begle‘tstoffen auf Teilchenzahl, 
Teilchengré8e usw. Reaktion, Neutralsalze, relative Volumina und Kon- 
zentration spielen eine groBe Rolle, desgleichen die Fallungsgeschwindig- 
keit. Ablesungen sollen (wiederholt) sofort bewirkt werden. 

Beurteilung. Das Verfahren wurde nachgepriift und in der ge- 
gebenen Form fiir verwendbar und befriedigend befunden. Es ist in 
der Handhabung diffiziler und sicher umstandlicher als die Strychnin- 
nephelometrie, so da8 es fiir sich selbst wie als Kontrollmethode von Inter- 
esse und Bedeutung ist. Praktischen Wert kann man ihm nicht in dem 
MaBe zusprechen, wie er der neueren Nephelometrie eignet. Dagegen 
ist es sorgfailtig durchgearbeitet; manche der von Bloor erérterten 
Einzelfragen betr. das Verhalten der Triibung sollten entsprechend fiir 
das andere Verfahren beurteilt werden’). 

Was die nahere Kritik der Strychninphosphormolybdatnephelo- 
metrie angeht, so mu8 gerechtermaBen hervorgehoben werden, daB die 
ersten Untersucher einen wichtigen Teil der Aufgabe listen. Naher 
eingegangen auf die Schwierigkeiten der eigentlichen Arbeit ist jedoch 
erst Bloor in polemischen Ausfiihrungen gegen Greenwald. Im 
ibrigen hat derselbe Autor nachher, wie berichtet, die Methode an 
Stelle der seinigen ibernommen. Die kritischen Erérterungen beziehen 
sich besonders auf die Natur der Triibungen. Bloor vermiBt die 
Durcharbeitung der auf TeilchengréBe usw., Schnelligkeit der Fallung 
beziiglichen Einfliisse. Er belegt an Beispielen der Ablesung, da8 
entsprechende Sicherheiten und Korrekturen anzubringen sind; auch 
wird die Interferenz der Elektrolyte belegt*). Die Ablesung in dem 
von Greenwald gewahlten MeBbereich sei zuzeiten schwierig. Die 
Entfernung der Pikrinsiure sei sehr sorgfiltig zu vollzichen. Weitere 
Bedenken betrafen den Modus der Verdiinnung (Schichtdicke). Wichtig 
wurde der Hinweis, daB SiO, zu ahnlichen Erscheinungen wie P,O, 
fiihren kann, doch bleibt die Intensitét der Bildung zuriick*). Es ist 
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1) W. R. Bloor (Mikrochem. Lecithinbestimmung), Journ. of Biol. 
Chem. 22, 133 bis 144, 1915. Erérterung der Strychninphosphormolyb- 
datmethode, S. 136 ff. 

*) P. A. Kober, 1. c. 1912/18; W.M. Marriott, Journ. of Biol. 
Chem. 16, 289, 1913/14; W. R. Bloor, 17, 383, 1914. 

%) O. Scheurer und G. M. Failyer (1906) u. a. weisen auf den 
Si0,-Gehalt von Reagenzien, speziell von NaOH hin, der sich bei der 
Mikrochemie der P,O, stérend bemerkbar machte. Bloor hebt die Stérung 
durch Reagensgliser (gering, Jena-Glas) und durch Glasperlen hervor. 

3* 
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selbstverstandlich, daf die Ausfiihrungen von Bloor entsprechend ge- 
wertet und von uns praktisch beriicksichtigt worden sind. Kolthoff 
kam in der Wasseranalyse auf das Verhalten der SiO, zuriick und legte 
die Grenze derselben fiir stérende Mitbeteiligung in seinen Versuchen 
auf iiber 25,0 mg in 1,01 Lésung. 

Es ist eine durchaus berechtigte und nicht nur aus prin- 
zipiellen Erwigungen, sondern weitgehend von _persdnlicher 
Neigung und Eignung bestimmbare Frege, ob man nephelo- 
metrischen oder colorimetrischen Analysenverfahren den Vor- 
zug (an sich wie zum Zwecke von Reihenuntersuchungen) 
einraumen will. Letzteres ist als das altere und im kleinen 
Bereiche und engen Kreise seit Jahren gebriuchliche natur- 
gema8 in Zweifelsfaillen niaherliegend. Das trifft besonders fiir 
die pathologische Chemie zu, die seit Jahren darauf angewiesen 
ist, Verfahren zu benutzen, die die gewéhnlichen chemischen 
an Feinheit, Beweglichkeit und Materialbedarf weit hinter sich 
lassen, ohne gegen die schulmaéBigen makrochemischen an Ge- 
nauigkeit einzubiiBen. Im allgemeinen ist auch colorimetrisch 
vermutlich leichter zu arbeiten. Der angeregte Vergleich kann 
aber nur dort Bedeutung haben, wo die Leistungsfahigkeit und 


Empfindlichkeit der einschligigen Reaktionen vergleichsweise 
dieselben bzw. wenigstens ahnliche sind, oder da, wo die weiter- 
reichende Verfeinerung durch die Nephelometrie (aus essen- 
tiellen oder technisch-analytischen Griinden) nicht von ausschlag- 
gebendem Einflusse sind. 


Im Gebiete der mikrochemischen Bestimmung der Phos- 
phorsiure riicken an die naichste Stelle colorimetrische Methoden, 
deren Feinheiten hinter denen der Nephelometrie zuriickbleiben, 
die aber unter gewissen Verhialtnissen (die zur Zeit durchaus 
nicht befriedigend durchgearbeitet und sichergestellt sind, von 
praktischem Werte sind und die daher in das Gebiet der 
Lipoid-P-Bestimmung kleinen MaBstabes iibernommen wurden). 

Die auf der Bildung des komplexen Phosphor- 
molybdates beruhenden Methoden kommen fiir unsere 
Zwecke in zweifacher Richtung in Frage. Ihre Bedeutung ruht 
auf der Tatsache, daB8 sie quantitative Fallungen zulassen bei 
Gegenwart von Ca und Fe und in der MolekularvergréBerung. 
Thre nihere Erforschung schreitet iiber die Arbeiten von 
Sonnenschein, Wagner, Maercker, Finkener, Woy, 
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Hundeshagen, v. Lorentz, Neumann. In spezielle Rich- 
tungen weisen Mitteilungen von Ad. Jolles (1898), von Grete 
(1898) u.a. In jiingster Zeit entwickelten sich aus den Grund- 
tatsachen der Reaktion zwei wesentliche Erweiterungen, die 
in dieser Mitteilung gleichfalls behandelte Bleimolybdatanalyse 
und die Colorimetrie, wahrend Gregersen das Stammverfahren 
von Neumann niaher studierte, und spiter Taylor und 
Miller unter gewissen Schwierigkeiten an der Ubersetzung in 
kleinsten MaBstab arbeiteten. Auch die Méglichkeit, das 
Ammoniak des PMo-Komplexes durch Destillation zu isolieren 
und dann colorimetrisch zu bestimmen, kniipft an die ersten 
Voraussetzungen dieses Gebietes an. 

Der PMo-Komplex eréffnet also die Méglichkeiten 
einer Bestimmung dreier Glieder, des Mo-Gehaltes durch 
Colorimetrie (Reduktion) und durch Bleifillung (Wagung), des 
Ammoniakgehaltes (Colorimetrie), der Aciditét nach Entfernung 
des NH,. Hinzu kommt das analytische Verhalten des Ge- 
samtgebildes (Colorimetrie). Die MolekulargréBe des Fallungs- 
produktes erméglicht die Anwendung geringer Mengen von 
Analysensubstanz. 

Finkener fand die Zusammensetzung (NH,),P0,-12Mo, bestandig 
und gewinnbar bei Erhitzen auf 160 bis 180°. Der Kérper enthialt theo- 
retisch 3,784°/, P,Q,, 1,6635°/, P. Finkener berechnete den empirischen 
Faktor 0,03794, Hundeshagen (bestatigt von Treadwell) 0,3753. 
Woy, der die Molybdainbehandlung als Zwischenfillung durchforschte, 
empfiehlt als obere Grenze des P-Gehaltes 0,1 g P,O, fiir 50,0 com 
Flissigkeit und gibt tabellarisch die Reagensmengen bis hinab zu 
10,0 mg P,O, an. Die nach Woy gegliihte Fillung ist gebaut wie 
folgt: 24 Mo,, P,O,; sie énthalt 3,949°/, P,O, oder 1,72549/, P. 

Eine wesentliche Aufgabe war in der Aufklirung der Zusammen- 
setzung der primaren Fillung gegeben. Finkener nannte (NH,), PO,, 
12 Mo,, 2 HMo,, H,O. Neumann darf das Verdienst zugeschrieben 
werden, nachgewiesen zu haben, daB es gelingt, die primare Fallung 
von konstanter Zusammensetzung in analytischen VerhaJtnissen zu erhalten: 
2 (NH,), PO,-24 Mo,, 4 HNO,’). Die Methode, vorwiegend die Veraschung, 
ist hiermit zu groBer Bedeutung gediehen und mehrfach studiert worden. 
Weitere Bedenken, z. B. der Rechenfaktor (Heubner 1914), traten erst 


1) Die altere Literatur siehe bei F. P. Treadwell, Kurzes Lehrb. 
der anal. Chem. IJ. Quant. Anal. 1913, 867ff., Wien, Leipzig, und bei 
J. Koenig, Untersuchung d. Nahrungsmittel usw. III. Bd. 1. Halfte 
1910, 490ff., Berlin. 
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spaiter auf'). Taylor und Miller haben ein groBes Verdienst an der 
Umformung (Beschleunigung, Mikrochemie). Die Reagenzien (z. B. Sulfat) 
sind oft diskutiert worden und ihr Verhalten stieg in der Bedeutung, 
als man in mikrochemischen Verhiltnissen an das primar gefillte Pro- 
dukt ankniipfen muBte, um es weiter abzuwandeln (Colorimetrie des 
Molydinblau, Bleimolybdat). Gregersen modifizierte (1907) das Ver- 
fahren von Neumann im einzelnen*). Er sowie auch Woerner’) ge- 
wannen die Uberzeugung, daB in biologischen Objekten die geniigend 
sichere Handhabung der Methode bis schlieBlich 6,0 mg P,O, (d. bh. also 
bis nahezu 2,0 mg P) hinabreicht. 

Einzelne Umstinde wurden erst spiiter innerhalb mikrochemischer 
Beziehungen ersichtlich. Bloor wies (1915) darauf hin, da8 im Verlauf 
der Siiuregemischveraschung (vermutlich durch die kondensierende Wir- 
kung der Schwefelsiure) Salpetersiure und Phosphorsiure zu einem 
Komplexgebilde zusammentreten, das eine direkte Ausfillung der P,O, 
mit dem Mo-Reagens nicht zulasse*). Greenwald fand in seinen ersten 
Arbeiten (1913), daB es in direkter Anwendung der Siauregemischver- 
aschung (bei geringen Mengen P,O,) nicht stets gelinge, die nachfolgende 
Mo-Fillung zu erzeugen®). Sie bleibe oft aus. Daraufhin brachte er 
einige Modifikationen in Vorschlag. Man darf annehmen, daB Neu- 
mann das Prinzipielle dieses Verhaltens komplexer P,O,—N,0,-Verbin- 
dungen bekannt war. Er wiinscht (ein wichtiges Glied der Manipula- 
tionen), daB die Veraschungsfliissigkeit mit Wasser 5 bis 10 Minuten 
gekocht werde, um die spitere Fallbarkeit hervorzurufen. Diese Wirkung 
mu8 nach den wohl hiaufig beobachteten ersteren Erscheinungen eine 
hydrolytische sein. Was iibrigens das Ausbleiben gesuchter Fillungen 
von P,O, angeht, so darf in diesem Zusammenhange an Voraussetzungen 
gewisser Abnlichkeit erinnert werden. Raper gab (1914) eine Methode 
an, die fiir kleine Mengen geniigte (bei 0,14 mg Lecithin-P mit rd. 
6°/, Fehler) und erkannte, da8 bei dieser die Beifiigung einer bekannten 
P,0,-Menge vonnéten sei, um die véllige Abscheidung des gesuchten 
Materials zu ermdglichen’®). 

Eine auSerordentlich wesentliche, bereits jetzt wichtige 
und im P-Gebiete (Serum usw.) vermutlich noch sehr segens- 
reich werdende Feststellung rihrt von W. Heubner (1914) 
her. Diese Beobachtung leitet itiber in die spater zu erér- 


ternde Frage nach der Trennung neutralen bzw. organischen 


1) W. Heubner, Faktor bei Neumann-Bestimmung, diese Zeitschr. 
64, 393, 1914; sowie S. L. Jodidi, Journ. of Amer. Chem. Soc. 37, 
1708, 1915; sowie ders, mit Kellogg (1915). 

*) L. P. Gregersen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 453, 1907. 
*) A. Woerner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 732, 1908. 

*) W. R. Bloor, 1. c. 1915. 

5) J. Greenwald, l. c. 1915. 

*) H.S. Raper, |. c. 1915. 
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Phosphors von Phosphat schlechthin'). Neumann fallt bei 
70° bis 80° mit dem Mo-Reagens. Heubner fand, was fiir 
die Differentialanalyse komplexer Phosphate von Bedeutung 
ist (bisher nur fiir Phytin belegt), daB dieser Vorgang bei 40° 
quantitativ und zielsicher sowie in geniigender auBerer Form 
verlauft. Ubrigen’ empfiehlt auch Bowser’) eine Fallungstem- 
peratur von 55° (dabei 1 stiindiges Stehen, dann 2stiindiges 
Verweilen in der Kalte; s. u.). 


Uber die direkte Colorimetrie durch die PMo-Verbin- 
dung hat A. Jolles*) (1898) berichtet. Seither ist iiber dieses Verfahren 


nichts Naheres bekannt geworden. J. fand, daB die gelben Farbungen ° 


mit steigender Temperatur an Tiefe zunehmen und da sie ihr 
Maximum bei ca. 80° erreichen. Auf diese Temperatur sind die end- 
lichen Messungen zugeschnitten. Jolles hat einen Spezialapparat fiir 
die Ausfiihrung angegeben‘). Uber den Umfang, in dem sich dieser in 
die Praxis (es wurde speziell von Blut, Bier, Wein usw. berichtet) ein- 
biirgerte, kénnen wir keine Angaben machen. Fiir Vollblut stimmen 
die Verhaltnisse so, daB 0,1 ccm geniigt. Nachpriifungen sind unseres 
Wissens in der Literatur nicht hervorgetreten. Es kommen 6 Vergleichs- 
lésungen, die in einem zylindrischen Drehapparate angeordnet sind, in 
Betracht (0,1 mg bis 1,1 mg). Es wird ein Mo-Salpetersiurereagens 
benutzt. Taylor und Miller gaben die Empfindlichkeit (noch gut 
und zweifellos erkennbare Gelbfirbung) zu 1:200000 an. Nutzbare 
Extreme (wenn andere Stoffe zugegen sind) liegen nach unserer Er- 
fahrung zwischen 1: 80000 und 1: 100000. Bei héheren Mengen in dem 
Verfahren von Jolles kommt es darauf an, vollstindige Bildung und 
Lésung des Mo-Komplexes zu erzeugen. 

Beurteilung. GréBere Vorziige kénnen der Methode an sich 
(trotz des prompt arbeitenden Apparates) nicht nachgesagt werden. 
Fir die mikrochemischen Aufgaben von Blut und Serum, die wir erdér- 
terten, hat sie, durch andere Methoden zur Zeit etwas in den Hintergrund 


1) W. Heubner, diese Zeitschr. |. c. 1914. 

*) L. T. Bowser, Journ. of Americ. Chem. Soc. 45, 230, 1911; Chem. 
C 1911, 1658. 

%) Ad. Jolles, P-Bestimmung in Bier und Wein. 70. Naturforscher- 
versammlung, Diisseldorf 1898. Chem.-Zeitg. 1898, 817. — Ders., 
P,O, im Wasser, Arch. f. Hygiene 34, 1898. — Ders., P-Bestimmung 
im Blute. Prager Med. Wochenschrift 1899, 317; nach einem Vortrage 
vom 26. IV. 1899. — Ders., Phosphometer (C. Reichert, Wien) zur 
P-Bestimmung im Blut. Wiener Med. Wochenschr. 1899. — Vor einigen 
Jahren wurde mir (F.) durch Herrn Dr. C. Reichert, Berlin, von 
dem Opt. Inst. Reichert ein Phosphometer zu Studienzwecken freund- 
lichst zur Verfiigung gestellt. Die nihere Benutzung des Apparates und 
seine Leistungen miissen besonders kritisiert werden. 
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geraten, an Bedeutung verloren. Wie weit das Prinzip oder gar die 
Apparatur nach Jolles wieder praktisch belanglich wird, das hangt 
von Erfahrungen in anderen Gebieten (spez. Harnchemie) ab. Unsere 
bisherigen reichen zu dem Zwecke kaum aus. 

Taylor und Miller begannen 1914 eine Reike von Untersuchungen 
iiber mikrochemische Phosphatbestimmungen, Kine Variation 
und zwar eine solche ,fiir geringste Mengen“ baut sich auf der Re- 
duktion der PMo-Verbindungen auf. Dabei entsteht Mo,0, 
{kolloides Molybdanblau')]. Die blaue Firbung wird zur Mengen- 
bestimmung herangezogen. Die Grundlage dieses Verfahrens wurde von 
den Autoren spezialistisch studiert; sie betrifft die quantitative und 
zweifelsfreie Gewinnung des PMo-Niederschlages, dessen Handhabung 
in mikrochemischen Verhiltnissen besondere Vorkenntnisse erfordert. 
Diese Erérterungen, die durch Eingreifen kritischer Einwinde vonseiten 
Rapers durch Taylor und Miller spaterhin bewertet und richtiggestellt 
wurden, setzen wir an dieser Stelle aus. Sie finden sich weiter unten 
selbstindig abgehandelt (Mikro-P-Bestimmung nach Neumann). Taylor 
und Miller verzichten ihrerseits auf eine griindliche Durchforschung 
der niederen Mo-Oxyde; spiter treten sie fiir eine reichhaltig durchge- 
fiihrte Priifung der Reduktionsmittel ein, die hier von Interesse sein 
muB8*). Dieselbe kann fiir sich in Anspruch nehmen, Unteriagen fiir 
umgekehrte Verfahren zu bilden, in denen die Reduktionen die ge- 
suchten Stoffe sind. Auf die P-Wolframsiéure-, P-Molybdansiure-Rea- 
genzien sowie Mischlésungen nach Folin und Denis (Phenol, Harn- 
siure, Tyrosin) sei an dieser Stelle hingewiesen*). Die Autoren be- 
miangeln, da8 stéchiometrische Beziehungen und die sichere Kenntnis 
einer Bildung bestimmter niederer Mo-Oxyde bisher fehlen. Die Durch- 
probung geeigneter Reduktionsmittel ergab zunichst eine Spezialisierung 
auf die Hydrazine. Hydrazinsulfat und Hydrazinchlorid sind an sich 
brauchbar, doch zeigen sich Wirkungen, die nicht genau kontrollierbar 
sein sollen. Die Autoren lehnen also diese Reaktionsmittel ab. 
Riegler hat spiter Hydrazinsalze bevorzugt (s. u.). Taylor und 
Miller benutzen Phenylhydrazinchlorhydrat, dessen Einfiihrung auf 
mikroskopisch-chemischem Gebiete Mac Callum vollzogen hatte. Die 
Behandlung der Versuchslésung ist relativ einfach; schwierig ist da- 
gegen eine den Forderungen entsprechende Aufmachung der Vergleichs- 
lésung. Der Gehalt an P betragt fiir 1,0 com 0,202 mg (als Na,HPO,). 
Es ist mit diesem P-Gehalte die Zusammensetzung eines P-Molybdates 
nachzubilden. Im Komplex stehen 12 At. Mo auf 1 At. P. Danach 
fordern 0,2 mg P (in 1,0 ccm Lésung) 11,0 bis 12,0 g Mo, oder 13,0 bis 

") A. E. Taylor undC. W. Miller, P-Bestimmung in biolog. Material. 
Journ. of Biol. Chem. 18, 215, 1914. Mo-Colorimetrie 8. 220 bis 224. 

*) Desgl., Reduktion von PMo-Komplexen in saurer Lésung. 
Journ. of Biol. Chem. 17, 531, 1913/14. 

*) O. Folin und W. Denis, Journ. Biol. Chem. 1912, 1915 Rea- 
genzien fiir Harnsiure und Phenole (Tyrosin). 
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14,0 g Am. molybdat. Der nach den iibrigen Angaben von Taylor 
und Miller (s. u.) erzeugte PMo-Niederschlag wird in 5,0 ccm */,, n 
NaOH gelést und in ein 25,0 com MeBgefaiB iibergefiihrt, dann 2,0 ccm 
reine 5°/,ige Lésung von Phenylhydrazinchlorhydrat, dann 10,0 ccm 
1/49 n H,SO, und Wasser zur Marke zugesetzt. Die Firbung erscheint 
und ist in */, Stunde entwickelt. Vergleich im Dubosq. Fiir sehr 
geringe Phosphatmengen kann die Vergleichslésung auf */, verdiinnt 
werden. Der nutzbare Gesamtbereich der Ausfiihrung weist iiber etwa 
0,02 mg bis rund 0,4 mg im duBersten Umfange. Durchmustert man 
die im iibrigen sehr verdienstvolle Mitteilung von Taylor und Miller 
des naheren, so gewinnt man den Eindruck, als ob den Autoren die 
Sache doch im ganzen recht wenig geklért und kaum reif fiir praktische 
Anwendung erscheine. Sie fiihren folgende Einwinde vor. Die unter- 
einander befriedigend bis gut stimmenden Befunde zeigen iibereinstim- 
mend die Neigung, gegen die eingefiihrte Menge zu hoch auszufallen. 
Man beobachtet Ausfille, die sich von dem fiir die Reaktion typischen 
Blau weit in ,miSfarbene Nuancen“ hineinverlieren. Sie blassen nicht in 
kurzer Folge ab. Es kommt vor, daB die gesuchte Substanz in der 
maBgebenden Firbung so weit abweicht, daB die Bestimmung verworfen 
werden mu8. Die Befunde (Lipoid-P, Phosphat) einmalig als Anwendung 
zitiert, finden sich mit zugehérigen oben erwahnt. 

Beurteilung. Unsere bisherigen Nachprifugen ergaben folgende, 
teils wohl bestimmt fixierte, teils fiir spiter leitende Gesichtspunkte. 

Arbeitet man nach Taylor und Miller, so stéBt man 
zunichst auf Befunde, daB die parallel gut liegenden Werte 
gegen die Theorie um ein Betrachtliches zu hoch sind. Jeden- 
falls sind sie mit dieser Eigenschaft, die den sonstigen groBen 
Fehlern beitritt, nicht brauchbar. Die Ursache liegt nicht in 
der Colorimetrie an sich, sondern in Gewinnung und Reinigung 
der PMo-Fallung. Taylor und Miller haben, wie wir weiter 
unten sehen werden, unter dem AnstoB von Raper das 
»Sulfat“reagens verlassen und die mikrochemische Neumann- 
methode wesentlich verbessert. Sie enthielt im alten Gange 
zu viel MoO,. Dieser prinzipielle Fehler ist also von den 
Autoren selbst spiter richtiggestellt und ausgemerzt worden. 
Wichtig und unangenehm bemerkbar sind die Nuancierungen. 
Im laufenden Betriebe kénnte man es nicht darauf ankommen 
lassen, die gelegentlich farbfremden Proben zu verwerfen; sie 
sind nicht einmal selten. Bei niaherem Eindringen findet 
man indes, da8 durch méglichste Anniherung von gegebenem 
und gesuchtem P (mit ihm Mo), die praktisch jedoch kaum 
durchfiihrbar ist, die Abweichungen sich mildern. Die Blau- 
bildung ist einer Entwicklung unterworfen. Die Entstehung eoll 
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in ca. 30 Minuten colorimetriereif gediehen sein. Das Vergehen 
ist verschieden schnell (die rétlichen Téne gehéren ihm an), 
die Herausbildung desgleichen. Das waren Eigenschaften, die 
mehr oder minder jedem colorimetrischen Prinzip eigen sind. 
Sie sind hier zwar umstindlicher zu beurteilen, aber durch 
Wahl einer kiirzeren Frist (ca. 20 Minuten) fiir die diinne Ver- 
gleichslésung, einer langeren fiir die starkere (ca. 40 Minuten) 
teilweise zu beheben. Der Gehalt der Vergleichslésungen ist 
naturgema8 willkiirlich wihlbar. Wir haben mit solchen von 
0,02 mg P, 0,1 mg P, 0,2 mg P (vorliufig) gearbeitet. Ihre 
Schwierigkeiten liegen in der Zuweisung des proportionalen 
Mo,-Gehaltes (nach dem PMo,-Komplex). Das zu reduzierende 
Metalloxyd (Mo,) ist in unbekannter Menge, das Reduktionsmittel 
(Phenylhydrazin) im Uberschu8 vorhanden. Bei der Bestim- 
mung der Ur nach Folin ist die Sache umgekehrt. Es ist 
daher das dem P adiquate Mo, zuzufiigen, wobei die Schwierig- 
keit des Mo,-Gehaltes kauflicher Sorten mitspielt. Sie ist 
rechnerisch zu heben. PMo-Saure ist bisher erfolglos erprobt 
worden. Die Autoren haben spiater (s. 0.) die Bleimethode 
zur direkten Einstellung von Mo,-Lésungen ausgearbeitet’). 
Aus dieser ist hierfiir Nutzen zu ziehen. Die MoO, bestimmt 
die Reagenzien. Phenylhydrazinchlorhydrat ist ein sehr gutes 
Praparat, eventuell nach Fischer zu reinigen, in 5°/, iger was- 
serige: Lésung (ausgekochtes Wasser) am besten stets frisch 
bereitet*). Die geringe Konstanz dieser Lésungen hat es nahe- 
gelegt, immer wieder Hydrazinsalze (Sulfat ist z. B. im alten 
Makro-Bang haltbar) zu versuchen (8. uw). Doch ist 
gegeniiber den sonstigen Bedenken dieses sehr geringfiigig ein- 
zuschitzen. Die (rein qualitativ bewertete) Empfindlichkeit 
der Reaktion liegt bei rd. 1:800000 bis 1:1000000. Sie 
haingt in verschiedenen Lésungen sehr von einer tiber purpur, 
blaBrétlich, schlieBlich in graurot und fahlgraublau iibergehenden 
Nuance ab. Quantitativ verwendbar liegt die Empfindlichkeit 
bei etwa 1:500000, vielleicht etwas héher. Da der FuBpunkt 


1) A, E. Taylor und C. W. Miller (Best. von P in biol. Material 
und Einstellung von Mo-Lésungen), Journ. of Biol. Chem. 22, 255 bis 262, 
1915. 

*) Umfallung des salzsauren Salzes aus starker HCl; Freisetzung 
und Reinigung durch Destillation. Ev. Aufbewahrung als Chlorhydrat. 
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von Messungen bei etwa 0,02 mg P fiir 25,0 ccm fertiger Lésung 
liegen diirfte, so hat man, ausgehend von einem Werte von 
rd. 10,0 mg Lipoid-P (Greenwald) und rd. 4,0 mg saure- 
léslichem P (ders.) folgende Verhiltnisse fiir die Analyse von 
Serum. Aus 1,0 ccni Serum sind die rd. 0,1 mg Lipoid-P 
vollig zu isolieren. Man kann Bloors Extrakte, Greenwalds 
Fallung und Loésung, Gettlers Extrakte, bei Veraschung nach 
Mikro-Neumann benutzen; auch kann man sich vermutlich an 
die trockene Verbrennung halten (nach Taylor u.a.) mit Soda usw. 
Da nun bei Hydrimien usw. der Wert fiir Lipoid auf rd. 
4.0 mg fiir 100 ccm Serum fallen kann (ev. selten noch weiter), 
so lieBe sich das Verfahren ohne wesentliche Umformung be- 
nutzen. Der siurelisliche P weist bereits in die niederen 
Grade hinein. In diesem Sinne haben wir gearbeitet. Die 
wirklichen Schwierigkeiten sind nach wie vor hohe, doch ist 
mit ihrer Behebung zu rechnen, so daB schlieBlich an Stelle 
der Nephelometrie die unter Umstanden fiir manche Untersucher 
dienlichere Colorimetrie treten kénnte. 

Riegler arbeitete ein ahnliches Verfahren aus. Die Grund- 
ziige sind ahnlich') wie in vorstehender Methode. Es wird 
hei8 mit Hydrazinsulfat reduziert. Grenze der praktischen 
Anwendung 0,1 mg P,0O,. 

Beurteilung. Fiir sich wie im Vergleich zum Vorschlage von 
Taylor und Miller gewertet, ist die Methode an sich gangbar. Wir 
kénnen die Notwendigkeit der Hitzereduktion nicht als wiinschenswert 
bezeichnen, da Elektrolyte eine Verinderung der dispersen Phase her- 
beifiihren k6nnen. 

Eine Colorimetrie gianzlich anderer Art ruht auf der 
folgenden Bildung eines Doppelsalzes (,,kondensierte“ 
Séure) von Ammonium-Vanadat und Phosphorammo- 
niummolybdat. Die Auffindung der Methode riihrt von 
Misson her*). Der Autor (iibrigens soll auch dieses Verfahren 
seinen Vorlaufer haben) schreibt dem Komplex eine Formel 
zu, die bei der Zusammensetzung PO,(NH,), - VO,(NH,) - 16 Mo, 


1) E. Riegler, Bull. Sect. scientif. Acad. Roumaine 2, 272, 1915. 
Chem. Centralbl. 1, 1280, 1915. 

*) G. Misson, Chem.-Zeitg. 32, 633, 1908. Nachgepriift und in der 
Stahlanalyse zureichend befunden durch R. Schroeder, Stahl und 
Eisen 29, 1158, 1909. 
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nach leichtem Trocknen 1,25°/, P und 2,1°/, Va enthalten soll. 
P:NH, wie 1:4; P:V wie 1:1; P zu Mo wie 1:16. 

Es entsteht eine orangerote Fiarbung, die proportional dem P- 
Gebalte sein soll. Reagenzien H'NO,: D 1,20 (HCl-frei). Vanadat: 2,345. 
Am VO, in 500,0 Wasser gelést, mit 20 com HNO, gemischt und zu 1 1 
aufgefiillit. Ammoniummolybdat: 10°/, reinen Salzes. Die Reihenfolge 
der Reagenzien ist Auflésung in Salpetersiiure (ca. 20,0 ccm), dann Zu- 
satz von 10 ccm Vanadinreagens und spiter von 10 com Molybdanlésung. 
Entwicklung 2 bis 3 Minuten. 

Beurteilung. Diese Methode ist eigentlich nur fiir Stah] (Normal- 
stahle als Urmasse) entworfen. Sie mu8 also umgeformt und fiir unsere 
Fille zugepaBt werden. Ihre nutzbare Empfindlichkeit rangiert etwa 
gleich mit der des Molybdinblaues nach Taylor (s.0.). Daher 
kommen dieselben Voraussetzungen usw. in Frage. Es la8t sich mit 
denselben Vergleichslésungen arbeiten’). Die Farbentwicklung ist gut, 
hingt jedoch etwas von der Temperatur ab. Wir fanden, daB die 
Priifung passend im Wasserbade von 40° erfolgen kénne (eingestellte 
Temperatur). Die Nuance ist gut zu beurteilen, neigt jedoch in 
diinneren Lésungen dazu, ins Kanariengelbe abzuarten. Im Prinzip 
(Einzelheiten bediirfen noch einiger Aufklirung) haben wir eine sehr 
giinstige Méglichkeit vor uns. Bei etwa gleicher Empfindlichkeit in 
quantitativer Anordnung und bei gleicher nutzbarer Breite des zulis- 
sigen MeBbereiches mit der Mo-Blaucolorimetrie ergeben sich deutliche 
Vorziige. Sie liegen in kiirzerer und sicherer Entwicklung, besserer Ein- 
heitlichkeit der Nuancierung, gréBerer Stabilitét und vor allem darin, 
daB die groBe Schwierigkeit der Mo-Colorimetrie, das entscheidende, dem 
P-Aquivalente entsprechend reagierende Prinzip (Mo,) in den Reaktions- 
verlauf einzufiigen, hier grundsitzlich fortfallt. Wennschon zuzugeben ist, 
da8 unter gleichen Voraussetzungen persdnliche Eignung in der Wah} 
von nephelometrischen und colorimetrischen Methoden entscheiden 
(wobei in der Mehrzahl letztere bevorzugt wurden), so ist weiterhin die 
Lage selbstverstindlich, daB innerhalb praktisch gleichwertiger Colori- 
metrien (bez. deren Reichweite und Sicherheit) die Nuancen und Farben 
den in optischem Werte beruhenden Ausschlag geben. Wenn es ge- 
lingt, die noch nicht véllig geklirten Schwierigkeiten der Vanadium 
Molybdinmethode zu heben, so wird sie sich vor die Mo-Blaumethode 
setzen miissen, wie aus dem Gesagten hervorgehen diirfte. Ihre Vorziige 
vor der nicht sehr befriedigenden P-Mo-Colorimetrie liegen in gréBerer 
Sicherheit, gréBerer Empfindlichkeit, gréBerer Farbtiefe und gewisser 
einfacher Handhabung (Entwicklung). Médglich ist indes das eine, da8 
in praxi der FuBpunkt des Anwendungsbereiches etwas steigen wird. 
Das wiirde im Prinzip wenig ausmachen. 

1) Bei langerer Handhabung ergab sich eine Schwierigkeit in der 
Abgrenzung der Eigenfarbe von Reagens gegeniiber der von P-haltigen 
(diinnen) Lésungen, so da8 wir den MeBbereich hinaufsetzen miissen. 
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Die Methoden, die darauf abzielen, im Verfolg Alterer 
Arbeiten und im Sinne der Neumannschen Analyse mit den 
chemischen Eigenschaften des PMo-Komplexes direkt oder in 
weiterer Abwandlung, zu arbeiten (s. die oben beschriebene 
Colorimetrie als Mo-Blau), sind darauf angewiesen, zuerst 
eine Ammoniumphosphormolybdatfiallung bestimmter 
Zusammensetzung zu erzielen. Die ersten Angaben riihren 
von Neumann her (s. o.). Taylor und Miller haben in 
zwei Arbeiten den dankenswerten Versuch gemacht, die Neu- 
mannsche Methode auch in kleinen Mafstab zu bringen. 
Setzt man aus salpetersaurer Lésung einen volligen und mole- 
kular richtig gebauten Mo-Komplex voraus, so kommt die 


analytische Weiterarbeit an eben diesem. 

Neutralsalze (Chloride, Sulfate, Schwefelsiure usw.) wirken fallungs- 
hemmend und lésend. Diese Fehler, so wiesen Taylor und Miller 
nach, wachsen sich in mikrochemischen Verhiltnissen erheblich aus. 
Mit der Verkleinerung des Ma8stabes muBte auch eine Beschleunigung 
erzielt werden. Neumann ging urspriinglich hinab bis 15,0 mg P,0,, 
Gregersen auf schlieBlich 6,0 mg, Taylor und Miller gelangen zu 
1,0 mg P.O,, d.h. fiir rd. 0,4 mg ist eventuell die Methode noch 
brauchbar'). Sie nahert sich dabei den Anforderungen mikrochemischer 
Blutuntersuchung stark. Die Vorschrift bezog sich am Beispiel des 
Harns (2,0 ccm) zunachst auf Sulfatmolybdianreagens, mit dem gefiallt 
wurde’). In Centrifugenglisern wurde durch Alkohol gewaschen (Kunst- 
griffe), im Sandbade getrocknet nach Zugabe des Alkali (*/,, oder */,)n), 
hernach titriert. 1ccm */,,-NaOH entspricht 0,2534 mg P,O,, korrigiert 
auf 0,25 mg. Parallel iibereinstimmend waren die Zahlen nach anfing- 
licher Angabe um etwa 2°/, zu hoch. Uber diese diskutierten die 
Autoren (mitgerissenes Mo usw.). 

Das Verfahren wurde auch fiir den neutralen P (organ. P) des 
Harns ausgearbeitet, desgl. fiir Facesaschen (s. unten). 

Wie spatere Einwinde von Raper*) und die Neubearbeitung durch 
Taylor und Miller erwiesen, war die erste Ausfiihrung durchaus ein 
Fehlschlag*). Die Stérungen liegen zum Teil im Sulfatreagens. Raper 
gelangte bei seiner Bleifallung zur Priifung der Mo-Niederschlage und 
wies das MitreiBen von Mo nach durch den Charakter der Sulfatlésung. 


") A. E. Taylor und C. W. Miller, P-Bestimmung in Biol. Mate- 
rialien; Journ. of Biol. Chem. 18, 215, 1914. 

*) Anwendung suf Harn. Vorschrift S. 216. 

5) H. 8S. Raper, Gravim. kleiner P-Mengen, Biochem. Journ. 8, 649, 
1915. 

*) A. E. Taylor und C. W. Miller, P-Best. in biol. Material, 
Standard von Mo-Lésungen, Journ. of Biol. Chem. 22, 1915. 
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Taylor und Miller ersetzten ihr Originalreagens (10°/, Am, WoO, 
in 2,5°/, H,SO,) durch neutrales Molybdat bei Zugabe von 7°/, HNQ,. 
Die Mitfallung von Mo-Lésung ging zuriick. AuBerdem fand sich aber, 
daB mit steigenden Uberschiissen von Mo-Lisung mehr Mo mitgerissen 
wurde. 

Halt. man die Uberschiisse gering, so kann man eventuell mit Mo- 
Sulfatreagenzien fallen. Den néachsten Fehler fand man in der nach- 
triglichen Niederschlagung von Mo-Reagensspuren durch Alkohol. Es 
zeigt sich ein weiBer Schleier, der eventuell mechanisch entfernt werden 
muB. 

Die Methode von Taylor und Miller in ihrer neuen Gestalt sieht 
folgendermaBen aus‘). Material um 2,0 mg P in Gestalt von Aschen 
(auf nassem oder trockenem Wege erhalten) wird im 50,0 ccm-Zentrifugen- 
glas, in wenig verd. HNO, aufgenommen und auf 12,0 bis 15,0 ccm mit 
Wasser aufgefiillt. Rd. 2,0 g Am.-NO, (fest) werden eingetragen; dazu 
kommen 10 bis 12 Tr. konz. HNO,. Auf dem Wasserbade erwarmt, 
wurden der Lésung aus zentral gefiihrter Pipette 2,0 ccm 10°/, waBriges 
(neutrales) Am.-MoO, zugefiigt. Man schiittelt kurze Zeit, laBt absetzen, 
setzt nach 10 Minuten abs. Alkohol (nicht tiber 5,0 ccm) vorsichtig und 
langsam an den Seiten entlang zu, bewegt schwenkend den Niederschlag 
und iiberschiittet dann allmahlich mit 50°/,igem Alkohol bis zur Hohe 
des Glases. Man schleudert, gieBt ab, setzt 5,0 com Wasser -++- 5 Tr. konz, 
HNO, zu, reibt die Wandung mit kleinem Stabe (abspritzen) ab, schleu- 
dert und wiederholt die zweistufige Alkoholbehandlung. Dabei sinkt die 
zumeist grobe Fillung zu Boden und ist nach 5- bis 6 maliger Waschung 
rein. Die friihere Trockenbehandlung ist verlassen (Kondensierung der 
H,MoO, zu H,Mo,0,). Jetzt werden dem von der letzten Alkohol- 
waschung durclr AbgieBen befreiten Niederschlag fiir 2,0 mg P 25 cem 
*/,o0°NaOH beigefiigt. Nach Lésen und Umspiilen in ein Becherglas wird 
dieses im Sandbade (Wasserbade) zum Eindunsten der Fliissigkeit auf 
rd. 5,0 cem erwirmt. Titration. 

In der gleichen Richtung arbeitete Bowser*). Lésungen von 
0,8 mg P,O, und weniger in 20,0 com Fliissigkeit erhalten 1,0 cem Mo- 
lybdat und 0,5 g AmNO,. Die Fillung erfolge bei 55°, stehe 1 Stunde 
bei 55°, dann 2 Stunden bei gew6hnlicher Temperatur, und werde dann 
filtriert usw. Titration mit KOH, das nicht iiber */,, stehen soll. 

Beurteilung. Der Wert eines mikrochemischen MaBstabes fir 
die Neumann-Methode leuchtet ein; sie wird prompter und an ge- 
nehmer, besonders in Reihenarbeiten. Sie muB aber sorgfiltiger auf 


1) A. E. Taylor und C. W. Miller, 2. Arbeit (1915), 1. ¢., 8. 257. 
Eine unmittelbar praktische Frage ist die, ob fiir Harn usw. im Inter- 
esse der Anwendung tatsiichlich (gegen das Uranylverfahren) eine minu- 
tidse, schwierige Methode am Platze sei. Das kann man nach ent- 
sprechender Kenntnis der Arbeitsverhiltnisse bestreiten. 

*) L. T. Bowser, Amer. Chem. Journ. 45, 230, 1911; Chem. Centralbl. 
62, I, 1653, 1911. 
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ein wirklich quantitatives Produkt hin geformt werden. Dies ist von 
Taylor und Miller und von Bowser im Prinzip erreicht worden. 
Damit ist auch der Colorimetrie ein guter Boden bereitet 
(8. 0.). Wichtig ist die Frage, wie weit man, ohne Sicherheit und 
Handlichkeit zu gefahrden, den Fu8punkt senken kann. In weiterer 
Reduzierung der MaBstibe, die auf sonstiger Héhe durch 
Zusatz gemessener Phosphatmengen gehalten (bzw. gebracht) 
werden kinnen, kann man auf 0,1 mg P herabgehen (eigene 
Befunde). Die Methoden wurden gepriift und weiter ausgedehnt. 
Dabei zeigte sich, daB dem Anfanger gewaltige auBere Schwierig- 
keiten entgegentraten. Bei einiger Ubung gelingt das Arbeiten in den 
Zentrifugenglisern mit den hiufig aufkletternden Spuren der Fillung, 
dem méglichst grob zu erzielenden Stoffe, dem AbgieBen usw. geniigend. 
Die Vorarbeit muB8 bewiltigt werden. Ubertragen in die Chemie des 
Blutes wiirde man mit Aschenlésungen von 5,0 ccm oder allenfalls 
10,0 com zu arbeiten haben. Das Verfahren ist als Kontrolle sehr will- 
kommen. Die von Taylor und Miller nicht gewiinschte Umfillung 
(Raper) ist zuzeiten geradezu notwendig. 


Entscheidende Bedeutung gewinnt neben den erdrterten 
Anlassen, wie bereits gestreift, die zweifelsfreie Isolierung des 
PMo-Komplexes fiir die Bleimolybdatmethode, die ihrer- 
seits in unserem Gebiete zwei Aufgaben zu lésen vermag, die 
direkte Analyse und die Mo-Bestimmung zwecks Festlegung 


des Titers von Mo-Lésungen im Interesse der Mo-Blaucolori- 
metrie (s. 0.). 

Sie wurde erstmalig von Ibbotson und Brearley (1900) 
in Vorschlag gebracht'). Ihre Bedeutung ergibt sich aus den 
Schwierigkeiten der Mo-Analyse. Das in 2°/, HNO, gewaschene 
PMo-Salz wird in wenig Ammoniak gelést, hei nachgewaschen, 
mit 10,0 bis 12,0 cem starker HCl erhitzt und mit 10,0 ccm 
4°/, Pb-Acetat versetzt. Diese Mischung wird in ein heifes 
Gemisch von 50,0 com 20°/, NH,Cl + 50,0 ccm starker Am- 
Acetatlésung iibertragen, abfiltriert, gewaschen, gegliht, als 
PbMoO, gewogen. Gewicht mal 0,007 = P. 

Raper iiberarbeitete das Verfahren genauer und gelangte 
zur Uberzeugung, da8 es fiir eine Breite von 1,0 mg bis 0,1 mg P 
ausreiche*). Die saure Asche (Neumann) wird bei 80° quan- 
titativ als PMo-Komplex gefallt, umgefallt und direkt in salz- 
saurer Lésung zu PbMoO, gemacht. 1 mg gegliihtes PbMoO, 

1) H. Brearley und Fr. Ibbotson, Chem. News 32, 880, 1908. 

*) H. S. Raper (I. c.), 1915. 
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mal 0,0069 == P in Milligramm. 1 mg PbMoO, mal 0,0159 = P,O, 
in Milligramm. 

Taylor und Miller priiften die Molybdainbestimmungen, 
speziell die Pb-Fallung [Chatard, Merck’), Brearley und 
Ibbotson bzw. Raper] mit dem Ziel grobkérniger, leicht fil- 
trierbarer Fallung im Sinne von Raper’). 100,0 mg MoO, in 
70,0 com bis 100 ccm Wasser warm gelést, geben eine zuerst 
leicht triibe, dann mit 10,0 cem HCl (D 1,19) geklarte Lésung. 
Auf Zusatz von 10,0 ccm 4°/, Pb-Acetat erscheint in der Hitze 
keine, in der Kialte eine mehr oder minder lebhafte weiBe 
PbCl,-Fallung. Es wird zur klaren Lésung gekocht. Diese 
Lésung wird in die oben genannte Ammoniumchloridacetat- 
mischung, die siedet, eingetragen. Man spiilt nach, riihrt, filtriert, 
wiascht Pb-frei (Gooch-Tiegel), gliiht, wigt. 1 mg Fallung mal 
0,3922 == MoO, *). 

Beurteilung. Die Methode wurde, verschieden variiert, zum 
Zwecke der Stellung von Mo-Lésungen zur PMo-Colorimetrie benutzt. 
Sie bewabrte sich gut und kann als unerlaBlich fiir die Aufgabe der 
Mo-Blaucolorimetrie angesehen werden. Als selbstindiges Verfahren hat 
sie groBen Wert. Sie kann bis herab auf 0,05 mg P ausgedehnt werden. 
Sie leistet als Kontrollanalyse auf anderen (vergleichenden) Wegen recht 
Gutes, wird aber zugleich von der PMo-Fillung, ihrer Handhabung, 
Reichweite, aiuBeren Technik beherrscht. 

Zum Schlusse sei eines in der Praxis der Eisenhiitten- 
kunde friiher viel benutzten Verfahrens gedacht. Es beruht 
gleichfalls auf der quantitativen Bildung des PMo-Kom- 
plexes, welcher in Substanz durch Zentrifugieren volu- 


metrisch ermittelt wurde. 

Es ist urspriinglich von C. Reinhardt entworfen worden, fir 
Mengen unter 1,0 cg P. Handhabung und Lésungen sind spezialistisch. 
Die Schleudergliser sind 13,0 cm lang, 35 mg lichter Weite mit einem 
kurzen Halse von 15,0 cm Weite und engem graduiertem Bodenrohre 
von 2,5 mm Lichtweite und 20 mm Linge‘). 

Beurteilung. Wir haben uns in originirer Gestalt mit dieser 


*) Methoden der Analyse von Eisen und Stahl, deren eine auf 
Permanganat 1,0 com = 0,1 mg P (FuBpunkt senkbar, Verf.) hinaus- 
lauft. 

*) A. E. Taylor und C. W. Miller, 2. Arbeit (1915), S. 258ff. 

’) A. E. Taylor und C. W. Miller, 2. Arbeit (1915), S. 262. 

*) C. Reinhardt, zit. nach A. A. Blair (iibers. von L. Riirup), 
Chemische Untersuchung des Eisens usw. Abschnitt Phosphor, S. 65 
bis 82, spez. 80. 
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Ausfiihrung beschaftigt und sind schlieBlich auf 0,05 mg P hinabgelangt. 
Die Schwierigkeiten dieses Prinzips sind sehr groB. Naheren Einblick 
gewaihren die von H. J. Hamburger mit Erfolg durchgearbeiteten 
»mikrovolumetrischen* Bestimmungsverfahren fiir K und SO,?). Die 
Fallungsbedingungen, die Krystallformen, die Reagenzien und Apparaturen 
steigern ihre Anforderungen beim Ubergange auf geringe Mengen. Mit 
den eingeleiteten Priifungen des Verfahrens und seiner Ubertragung auf 
geringe Mengen sind wir zur Zeit noch nicht zum endlichen Erfolge 
gelangt. Das Prinzip muB als aussichtsreich betrachtet werden. 

Zur analytischen Kenntnis gestreifter Fragen der PMo- 
Analyse seien folgende bezeichnenden Ergebnisse von prakti- 
scher Bedeutung fiir die Kenntnis der Methoden wie fiir die 
Natur der so viel gebrauchten und abgewandelten Mo-Fallung 
genannt. Sie sind bei eigentlich makrochemischen Mengen ge- 
nauer und illustrieren den Fehler der PMo-Komplexfallung, die 
jene durch Nachwaschen erleidet. Dem Fehler mu8 in der 
Mikrochemie Bedeutung beigemessen werden. 

Heubner, dem wir eine Reihe vorziiglicher Studien iiber P-Um- 
setzungen im Organismus verdanken, fand (1914) bei methodischen Vor- 
arbeiten, daB es sich empfehle, den von Neumann urspriinglich gege- 
benen Rechnungsfaktor — 0,554 — durch 0,57 zu ersetzen*). Jodidi 
kam (1915) durch systematische Versuche zum selben Endergebnis. Er 
empfiehlt eine besondere Probe einzuschalten und Abziige der gefundenen 
Versuchszahlen nach dieser zu vollziehen*). Jodidi und Kellogg gingen 
zur Abschatzung der LKinfliisse des Auswaschens iiber. Dieses ist der 
wichtigste Faktor der Ablenkung von objektiven Zahlen und schwankt 
mit der in Arbeit befindlichen P-Menge‘). Die P-Verluste betrugen 
0,4°/, bis 0,77°/,. Die Waschung kann reduziert werden (3 mal mit je 
5,0 com eiskalten Wassers); Neumann, Originalvorschrift (3- bis 4mal 
mit je 150,0 ccm). 

Beurteilung. Es ist selbstverstindlich, daB diese Hinweise viel 
zur Prizisierung der Stammethode beitragen. Besonders im mikro- 
chemischen MaBstabe sind sie klar und beriicksichtigt worden. Die Tat- 
sachen sind von uns vielfiltig belegt. 

Bekanntlich haben Sulfat-Mo-Reagenzien in der P-Analyse, 
allerdings vorwiegend zur vorgiangigen Isolierung, vielfache An- 


1) H. J. Hamburger (Quantitative K-Bestimmung), diese Zeitschr. 
71, 415, 1915; Derselbe (S-Bestimmung). 

%) W. O. Heubner, 1. c. (1914). 

’) §. L. Jodidi (Faktor bei Neumanns Methode), Journ. Amer. 
Chem. Soc. 37, 1708, 1915. ; 

*) 8. L. Jodidi und E. H. Kellogg (Uber den Faktor usw.), Journ. 
Frankl. Inst. 180, 349, 1915; Chem. Centralbl. 1916, I, 78. Original- 
methode von A. Neumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 129. 

Biochemische Zeitschrift Band 92. 4 
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wendung erfahren. Bei Taylor und Miller fihrten sie zu- 
nichst in der ersten Methode eine erhebliche Stérung herbei, 
die durch Raper und in der zweiten Arbeit eine Aufklirung 
erfuhr. In dieser gaben Taylor und Miller (s.0.) an, daB es 
unter gewissen Bedingungen doch gelinge, mit Schwefelsdiure 
und Molybdat richtige Fallungen und objektive Werte zu er- 
zielen. Das wiirde die Voraussetzungen konstanter PMo-Sulfat- 
fallungen bedingen. Sie ist m. W. nur von Falk und Sugiura 
(Schiilern von Kober) griindlicher experimenteller Priifung 
unterzogen worden’). In Gegenwart von Schwefelsiure sollen 
MO,-haltige unkontrollierbare Fallungen gebildet werden, die 
weiteren Variationen mit den Reagenzien unterliegen. Es soll 
unter gewissen Bedingungen zu einem Komplex kommen, der 
aus 4(NH,),PO,.12MO, -+-(NH,),SO,.SMo, besteht. 
Beurteilung. Nachuntersuchungen’ wurden im Interesse der 
Gewinnung und Bestimmung von Ammoniak als Mittel der P-Analyse an- 
gestells — es stehen 14NH,1AtPAt gegeniiber, was eine giinstige Vor- 
bedingung ist. Die Schwierigkeiten, diese Verbindung zu erhalten, sind 


nach unserer bisherigen Erfahrung gréBer, als da8 man mit ihr zu regel- 
maBig guten Ergebnissen kame. 


Vergleichende Beurteilung der Mikroanalyse des Ortho- 
phosphations in Anwendung auf die Blutanalyse, spez. hin- 
sichtlich der Wiedergabe und Einschitzung des Lipoid-P. 


Die vergleichende Beurteilung der aufgefihrten mikro- 
chemischen Methoden erfolgt nach verschiedenen Gesichts- 
punkten. Es handelt sich in der Literatur mit ‘alleiniger 
Ausnahme der nephelometrischen Strychninphosphormolybdat- 
methode um erstmalige (zum Teil nur einleitende) Vorschlige 
neuer Bestimmungsprinzipien. Uber ihre Prazisierung und 
Nachpriifung fehlten jede Angaben. Diese haben wir nach 
den tatsichlichen Verhiltnissen, der praktischen Handhabung 
fiir wissenschaftliche Einzelanalysen, fiir Verwendung im laufen- 
den Betriebe, mit dem Ziele der Ermittlung der Empfindlich- 
keit im qualitativen Sinne, mit dem Ziele der Feststellung des 
nutzbaren MeBbereiches im Interesse der Absenkung, nach den 
Vorkenntnissen iiber stérende Nebeneinfliisse und in Hinsicht 

1) K. G. Falk und K. Suziura (P-Fiallung bei Gegenwart von 
Sulfat), Journ. Amer. Chem, Soc. 37, 1507, 1915. 
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auf den Charakter und die Beschaffenheit der Reagenzien voll- 
zogen. Die prinzipiellen und individuellen Verhiltnisse von 
Colorimetrie und Nephelometrie miissen gewiirdigt werden. 
Uber die Notwendigkeit der Priifung, Durcharbeitung und Gang- 
barmachung der fraglichen Methoden kann nur eine Stirame 
herrschen. Demgemi8 ist in den bisherigen Arbeiten fortzu- 
fahren’). Es ist, wie die Sachen jetzt stehen, und unter der 
Voraussetzung, daB die Festlegung methodischer Details fiir 
prizise linzelanalysen nicht geniigt, daB die Mecha 
nisierung ihrer Ausfiihrungsformen im Interesse laufender 
Arbeit bei Reihenuntersuchungen durch technisches Personal 
die Hauptforderung ist, mit der ausschlieBlichen Voranstellung 
eines einzigen Verfahrens nicht getan. Mit der Verminderung 
des benutzten Ausgangsmateriales steigt, besonders in der Blut- 
analyse, die (bisher sehr beengte) Anwendbarkeit. Dieser ver- 
danken wir unendlich viel. Sie fiihrt aber zur Massenunter- 
suchung (durch technisches Personal mit spezialistischen Fahig- 
keiten) und dringt auf Beriicksichtigung der genannten Griinde. 
Aus diesen ist hernach Einseitigkeit unzulissig, da die Fein- 
heiten den zwangsweise zu wahlenden MaBstiben entsprechend 
gewertet werden miissen. Es wire unzweckmaBig, wo die Vor- 
bedingungen es nicht ausdriicklich erfordern, in extrem mikro- 
chemische Verhiltnisse hinabzusteigen. Diese — deren Prin- 
zipien an sich sicher und prompt gehandhabt werden kénnen, 
bringen mit sich eine mehr oder minder groBe Zahl von Be- 
denken (subtile Messungen, Verdiinnungen, apparative Schwierig- 
keiten usw.). Wo tunlich, ist in vergréberten Umstinden zu 
arbeiten. Hierzu kommen die individuellen Fahigkeiten der 
Beurteilung von Farbungen usw. Das Drangen nach der An- 
wendung des subtilsten Reaktionsprinzipes ist nicht allen Riick- 
sichten der (praktischen) Anwendung entsprechend. Die Rich- 
tigkeit dieser Annahme lat sich aus vielen Beispielen des 
vorliegenden Gebietes dartun. 

Wir brauchen also verschiedene Methoden mit abgestufter 
Empfindlichkeit und differenten MeBbereichen. Wie sich in 
dieser Hinsicht die beschriebenen Verfahren ordnen, ist in 


1) Mein Volontarassistent H. Kleinmann ist mit einschligigen Ar- 
beiten beschaftigt. 
4* 
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der Beurteilung angefiihrt. Vor allem brauchen wir reaktive 
Prinzipien, die entweder von vornherein verschiedene Grund- 
lage oder verschiedene Beendigung sowohl was Isolierung der 
gesuchten Produkte, als auch was Festlegung derselben, schlieB- 
lich was den Modus der Bestimmung anlangt. Die letzte For- 
derung wird weitgehend erfiillt, wie die Bestimmungen der 
Glieder des PMo-Komplexes und die Ermittlung des Gesamt- 
gebildes anzeigen. Den bisher gut bzw. zureichend durchge- 
arbeiteten Verfahren stehen solche zur Seite, die gute Aus- 
sichten bieten und die der (miihevollen) Weiterarbeit lohnen. 
Der zweite Punkt, die Festlegung des durch Isolierung ange- 
reicherten Produktes, ist der schwierigste. Wir sind mit wenigen 
Ausnahmen auf die Gewinnung und Handhabung eines konstant 
zusammengesetzten PMo-Komplexes angewiesen. Die Aufgaben 
dieses Gebietes sind nicht nur bisher mit viel Aufw&nd studiert 
worden; gerade die zahlreichen Riickschlige haben den Boden 
vorbereitet. Was von der Festlegung der P,O, als PMo-Kom- 
plex abhiingt, ist beschrieben worden. Letzten Endes ist auch 
die Strychninmethode ein Glied dieses Kreises. Um so mehr 
mu das von Bloor vorgeschlagene Verfahren der Silberphos- 
phatnephelometrie im Werte steigen trotz der Schwierigkeiten, 
die ihm prinzipiell eigen sind und die seine Massenanwendung 
stark beengen. 

An der Spitze steht die Strychninmethode. Wir glauben 
nicht, da8 sie trotz der bisherigen Arbeiten wirklich allseitig 
festgelegt ist. Sie geniigt schon heute den Anforderungen und 
wird nur durch die Subtilitét erschwert, wie oben im einzelnen 
belegt wurde. Mit ihr sind die meisten Aufgaben zu losen. 
Derzeitiger Stand, Anwendung, Bereiche, Bedenken und Auts- 
sichten der iibrigen wurden beschrieben. 

Es fragt sich nun, was die Methoden bei Durchfiihrung der 
gedachten Aufgaben, der Bestimmung des Lipoids, leisten. Das 
hangt von ihrer Verkniipfung mit den vorgingigen Arbeits- 
methoden (Isolierungsverfahren der P-Fraktionen, speziell des 
Lipoid-P) ab. Die meisten lassen — unter den genannten An- 
forderungen — ohne wesentliche Lasten die Verkniipfung zu. 
Die Isolierungen selbst sind fiir die Frage der P-Substanzen 
entscheidend. Fiir die verwickelteren Fragen, die noch der 
Lésung harren, sind die differenten Prinzipien nebeneinander 
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zu benutzen. Die neuen Methoden haben ihren letzten Urgrund 
in der schonenden und quantitativen Gewinnung der gedachten 
Produkte. Dadurch haben sie einesteils eine voéllige Richtungs- 
ainderung, neue Grundlagen und die Mdéglichkeit der Revision ! 
und Erweiterung ialterer Ergebnisse geschaffen. Die sichere ai 4 
und nicht sehr diffizile Arbeitsweise (die eigentliche Schwierig- a 
keit tritt erst in der Bestimmung auf) bringt die Méglichkeit 
breiter Anwendung mit sich, die ihrerseits der Durchdringung 
des Gebietes zugute kommt und die Vorarbeit fiir neugeordnete, 
theoretische Vorstellungen schaffen mu. Die Mangel der alten 
Befunde sind genannt worden. Uber diese Angelegenheit hinaus 
aber erhebt sich die Leistungsfahigkeit der jetzigen Isolierungs- 2 
verfahren. Sie scheiden zwischen den Bindungsformen des P ae 
scharf, haben den Weg geebnet, auf dem nicht nur die be- if 
schreibenden Kenntnisse iiber den krystalloiden und proteinoiden 
Anteil zu gewinnen waren, sondern auch den analytischen 
Wechselbeziehungen, den Interferenzen und der Sicherung einer 
Erfassung und Darstellung des lipoiden Phosphors die Grund- 
lagen bereitet. Die Trennung der heterologen Anteile ist im 
Prinzip méglich, die Triibung der Phosphatidwerte durch anders 
konstituierte P-Stoffe auf ein Minimum gesunken. 

Die Bedeutung der Zahlen fiir den lipoiden P als Glied 
des lipimischen Komplexes geht iiber die isolierte Gewinnung i 
und Bestimmung mit ihren Sonderaufgaben hinaus’). Die rech- 
nerischen Manipulationen haben die Aufgabe, die Verteilung der 
Fettsiéuren aus ihrer analytisch direkt zuginglichen Gesamt- 
fraktion und ihrer Unterbringung auf die Gesamtheit des durch 
den lipoiden P wiedergegebenen Gemenges (im weiteren Ver- 
laufe auf den Esteranteil des Gesamtcholesterins) zu ermdg- 
lichen. Die inneren Schwierigkeiten dieses Vorgehens wurden 
gewiirdigt, der schematisierende EinfluB betont, aber die Not- 
wendigkeit (und die ferneren Aussichten) der Formulierung 
belegt. 

Sie beruht auf der Annahme eines (den meisten Verhiltnissen wohl 


naher angepaBten) Oleyl-Stearyllecithins (Bloor). Dieses ist aus dem 
ermittelten P durch Multiplikation mit dem (abgerundeten) Faktor 26 

1) Die innere Zwecklosigkeit isolierter ,Lecithin“zahlen fir die 
Schilderung lipimischer Stérungen (Bornstein im Gegensatz zu Peritz) 
hat Verf. hervorgehoben (I. c. 1918). 
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zuginglich. Die innewohnenden Fettsiuren werden mit dem Faktor 0,7 
zurickgerechnet und von dem Betrage der Gesamtfettsiuren abgesetzt. 
Das Verfahren der schematischen Unterbringung laé8t je nach den Ana- 
lysengiingen Variationen zu. 

Die Bedeutung beschreibender Wiedergabe des ,,Lecithins“ 
im Gefiige der verschiedenen, (besonders) pathologischen Lip- 
amien kann nicht unterschitzt werden, da die Relationen der 
gesuchten GroBen fiir Charakter (Norm und Abartung) des ge- 
samten Fettstoffwechsels von Bedeutung sind’). 

Der krystalloide P (saéureléslicher, orthophosphatischer, rest- 
licher) stellt nicht nur eigene beschreibende Aufgaben, sondern 
methodisch-analytische, die an die in pathologischen Verhilt- 
nissen bedeutungsvolle RestgréBe ankniipfen und auf die Ab- 
grenzung gegen den lipoiden P dringen. 

Der mitfillbare, kolloide, nicht atherlésliche P in Protein- 
bindung ist am wenigsten direkt erfaBbar. Seine Eigen- 
schaften (GréBe, Verhalten) sind durch Gegeniiberstellung der 
(in seiner Sache) different arbeitenden Isolierungsverfahren zu- 
ganglich und bediirfen der (bisher fehlenden) Beschreibung. Er 
wird im Fallungsverfahren zu einem Gliede des gesamten fiall- 
baren P und kann eine Beschwerung des lipoiden P (vielleicht 
u. U. eine Triibung seiner Zahlen) ausmachen. 

Die Férderung des Kreises der geschilderten Fragen ver- - 
langt eine tunlichst breite Anwendung (unter pathologischen 
Vorbedingungen) beschreibender Untersuchungen sowie die Be- 
griindung klarer und priaziserer Unterlagen. Damit wird ein- 
dringlich auf ergiebige, in ihrer Leistung und Reichweite griind- 
lich durchgearbeitete Methoden verwiesen. Diese wiederum setzen 
eine analytische Vorarbeit voraus, die sich der griindlichen Prii- 
fung tunlichst vieler und vielseitiger Voraussetzungen zu be- 
dienen hat. Aus der Gegeniiberstellung differenter Verfahren 
fiir Isolierung und Bestimmung sowie im Beihalt ihrer Werte 
gehen an sich schon wertvolle und der Fortsetzung von Studien 
forderliche Anschliisse hervor. 

Das letzte Ziel der Weiterarbeit iiber Bestimmung des 
Lipoid-P mu8 naturgem&8 darin erblickt werden, die bendtigten 
Ausgangsstoffe so herabzustimmen, daB man mit der Tropf- 


1) W. R. Bloor, L. c. (Zusammenfassung, 1916), S. 587; sowie bei 
F. Feigl, 1. c. (Odeme I; Leberatrophie III; Lipamie II). 
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methode (Stichentnahme) nach Bang an Stelle der Venenpunk- 
tion auskommt. Dann wiirden Moéglichkeiten erédffnet, die bis- 
her auBerhalb der Durchfiihrung liegen. 


Es darf schon hier bemerkt werden, daB (man vergleiche die Ver- 
diinnungsverhiltnisse) es auf Grund der Bestimmung als Strychninphos- 
phatmolybdat denkbar ist, mit dem Blutbedarf zwecks Lipoidbestim- 
mung auf 200,0 mg herabzugehen. Dieses Verfahren, das denselben Weg 
der Verkleinerung zur echten Mikrochemie einschlaigt, wie Verf. es fiir 
Cholesterin in Arbeit hat, wird demniachst in Vorschlag zu bringen sein. 


Ein wichtiger Teil vorliegenden Gebietes liegt in der 
Trennung anorganischer Phosphorsiure von krystalloidem P in 
organischen Komplexen. 


Fiir Serum ist diese Aufgabe nach ausgedehnten Versuchen in der 
Rest-P-Frage, die Verf. bereits mitgeteilt') und spiter erweitert hat’), 
im Prinzip gelést, wennschon Erwigungen iiber die Realitaét der Unter- 
begriffe beriicksichtigt werden*). Zuerst rechnerisch als Differenz for- 
muliert, ist der Rest-P spiter auch (bisher nur bei giinstigen Ubungs- 
beispielen extremer Blutzusammensetzung) in selbstindigen Zahlen er- 
halten*), Die Fallung des Orthophosphates vollzieht man mit der Mag- 
nesiamethode. Nach dieser haben (spiter) auch Greenwald®) rein 
methodische, Marriott (mit HaeBler und Howland®) praktische Ana- 
lysen ausgefiihrt. Im Serum liegt unter dem Gesamtbegriff des krystal- 
loiden Phosphors (saéureléslicher P) eine fiir sich variable, in pathologi- 
schen Verhiltnissen selbstindig auftretende GriBe, der sogenannte 
Rest-P vor. 


Im Harn hat man sich bereits friiher mit der Aufgabe 
beschaftigt, den Gesamtphosphor zu entwirren. 


Es existiert eine altere Literatur iiber dies Gebiet, in der iiber 
Methodik, absolute und relative Gré8e des nicht als Orthophosphat vor- 
liegenden P, iiber seine angeblichen Schwankungen, iiber seine Realitat 
erheblich gestritten wurde. Auch hier handelt es sich letzten Endes um 
die methodischen Aufgaben. Das bewies die nach lingerem Stilliegen 
der Frage unter Hofmeisters Leitung von Kura Kondo durchge- 


) Joh. Feig! (Uber Phosphor, II bis IV), diese Zeitschr. 83, II, 
1917; 83, II, 81; 83, III, 218; 84, IV, 264; 86, IV, 395, 1918. — Siehe 
Feigl und Luce (Akute gelbe Leberatrophie I), diese Zeitschr. 79, 161, 
1917 (Orthheft), sowie II, ebenda; ferner IV diese Zeitschr. 86, 48, 1918. 

*) Noch nicht mitgeteilt. 

8) In Nr. IV und Nr. V. 

*) Lc. (V. Mitt). 

5) J. Greenwald (II. Mitt., 1916, XXV). 

®) W. Mc Kim Marriott, F. H. HaeBler, J. Howland, Journ. 
of Biol. Chem. 1916, XXIV, 18. 
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fiihrte systematische Priifung (1910)'). Seither blieb die Sache, wohl 
wegen der schweren Angreifbarkeit, wiederum vdéllig aus dem Gesichts- 
kreise der analytischen und der beschreibenden Arbeit. Feigl] hat (1918), 
gestiitzt auf typische Ergebnisse bei akuter gelber Leberatrophie (die 
seinerzeit mit Luce gewonnen wurden), die Angelegenheit neu ange- 
griffen*). In den nach der. Trennung mit der Magnesiafallung hinter- 
bleibenden Rest ,organischer P“ wurde die neue Methode hineinge- 
tragen, die Vorbehandlung und das Verhalten von organischen Phos- 
phorylen beriicksichtigt. Weitere Ergebnisse sind bisher nicht mitgeteilt 
Sie betreffen die Muskelpathologie (Dystrophie u. a.), Avitaminosen usw. 
Taylor und Miller haben in ihrer ersten Mitteilung mit den erérterten 
Miangeln den Mikro-Neumann auch (schematisch) fiir den , Neutral-P“ 
(organischen P) des Harns in Vorschlag gebracht. Es wurde eine alkali- 
sche Barytfallung vorausgeschickt. 20,0 ccm urspriinglicher Urin liefern, 
zu rd. */, in die fernere Verarbeitung eingefiihrt, Spuren. Die Mitteilung 
hat nur fiir den Hinweis-Wert; alle sonst irgend wiinschenswerten An- 
gaben fehlen*). 


Weitgehender zu Bedeutung gediehen ist die Trennung 
der anorganischen von organischer Phosphorsiure in Organ- 
substanz (PreBsiften, Organbreien), und speziell in Muskel- 
substanz. 


Schon Altere Arbeiten hatten im Muskelsafte auf relativ breiten 
Nichtphosphat-P hingezeigt. Zu hohem theoretischen Interesse gelangte 


die Frage des Phosphors im Muskel durch die wichtigen, umfangreichen 
und methodisch sehr lehrreichen Arbeiten von G. Embden und seiner 
Schule iiber das Lactacidogen. Es wurden im PreBsafte primaire Fallungen 
mit Magnesiamixtur erzielt, denen eine Zwischenfallung mit Mo-Lésung 
folgte, bevor die endgiiltige Bestimmung als Mg,P,O, vor sich ging‘). 

Ferner wurde die Trennung mit Hilfe des Pikrinreagenses auch 
auf die Gewebe iibertragen (Chapin und Powick’). 


Heubner gelangte in seinen ausgedehnten Studien tiber P-Haushalt 
zur Priifung der Bestimmung und Ergiebigkeit von Extraktionsmethoden, 
die speziell die Lipoide bedenken *). 


*) Kura Kondo (Organ. P im Harn), 1910, XXVII 1, 200; ebenda 
altere Literatur. 

*) Joh. Feig] (Organ-P im Harn). 

8) A. E. Taylor und C. W. Miller (I. Mitt. ) Journ. of Biol. Chem. 
1914, XVIII, 219." 

*) G. Embden (mit Griesbach, Laquer, Schmitz), Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 93, 94 bis 147 und ebenda 98, 181, 1917. 

5) R. M. Chapin und W. C. Powick, Journ. of Biol. Chem. 22, 
1915, 97. 

*) W. Heubner, Umfangreiche Serie von Arbeiten. Arch. f. edi 
Path. Pharm. 1913/1915. 




















Vorkommen von Phosphaten im menschlichen Blutserum. VII. 57 


Costantino enteiweiBt nach Schenk, entfernt das Hg und fallt 
in ammoniakalischer Lisung mit Ba(NO,),. Bestimmung als PMo-Ver- 
bindung. Die Abtrennung des anorganischen P soll vollstandig sein’). 

NaturgemaB iiberschreiten die eben genannten Unter- 
suchungen, schon duBferlich betrachtet, das Programm der 
Lipoidbestimmung. Es ist jedoch die P-Verteilung im Serum 
ein Gebiet mit so manchen problematischen Ziigen, denen ana- 
lytisch im Serum selbst schwerer beizukommen ist, als in den 
iibrigen giinstigeren Medien. Man darf die Aufgaben der Iso- 
lierung und Bestimmung von lipoidem P im Serum als ein 
methodisches Problem fiir sich betrachten. Um einem solchen 
(losgelést von dem spréden Boden) die erstrebten Friichte zu 
entlocken, miissen andere Substrate mit anderer Leistung heran- 
gezogen werden. Namentlich im Interesse der Trennung von 
anorganischem Phosphat und von Phosphorylen (beliebiger 
Struktur) ist das verheiBend; im gleichen Grunde trifft es iiber- 
dies fiir P in Protein und Nucleinbindung (ungespaltene Mole- 
kiile), der zum fallbaren Anteil gehért, zu. Harn (pathologischer) 
und Organsubstanz, sowie Organsafte bilden also ein einfacheres 
analytisches Experimentalfeld fiir die vorliegend beschriebenen 
Aufgaben, auf dem bereits in der Richtung seiner Frage- 
stellungen Heubner u. a. gearbeitet haben. 


Tabellen und Befunde. 


Gruppe I der vergleichenden Untersuchungen uber Lecithin- 
bestimmung setzt die inzwischen, wie erdértert, sichergestellte 
Strychninphosphormolybdatnephelometrie (zur Bestimmung) und 
die Veraschung mit Sauregemisch (zur Mineralisierung) voraus. 
Sie variiert die Extraktionsmethoden (Isolierung), um ihre Reich- 
weite, Ergiebigkeit nebst individuellen Charakteristiken zu be- 
legen. Zu diesem Zwecke werden ,normale“ Seren, solche 
pathologisch-physiologischer Art aus verschiedensten Erkran- 
kungen, geprift. Ihr gehéren die zur Gruppe I zusammen- 
gezogenen Tabellen I bis [IX an. Es wurde angenommen, dab 
die Konzentration des Serums, EiweiBgehalt, organische Salze, 
Reststickstoffgebiet, Blutzucker, Acetonkérper, Lipimiekomplex 
(Fett, Cholesterin), Blutfarbstoffe, Gallenfarbstoff, krystalloider 





1) A. Costantino, Arch. Farmakol. sperim. 19, 307, 1915; Chem 
Centralbl. 1915, II, 287. 
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Phosphor von EinfluB auf den Vorgang sein kénnen. Besonders 
handelt es sich um den Vergleich der Methoden von Green- 
wald und Bloor, die mit individuellen Eigenheiten den Li- 
poid-P als gefiallten und als extrahierten darbieten. Die patho- 
logischen Seren sind schematisch geordnet. 

Die ,,Nebenbefunde* werden bezeichnet als I: (Cytologie, 
K6rperchenvolumen, Hb.-Gehalt); II: Alkalescenz; III: Spektro- 
skopie (Himolyse, Himatinimie); IV: Bilirubin (Diazoreaktion 
mit besonderem Charakter); V: Dichte (Wassergehalt, EiweiB, Ge- 
samt-N); VI: Zucker und Acetonkérper; VII: RN-Gebiet (Ur, 
Amino-N, Kreatinin, Kreatin, Purin, Ammoniak); VIII: Gesamt- 
extrakt (synthetisch formuliert, Bloor); IX: Gesamtfettsauren, 
Neutralfett; X: Cholesterin (mit Esterquote); XI: Wa.-R.; XII: 
P-Verteilung (siureléslich, organisch, restlich). Wo ndétig, wird 
von der Angabe nach diesen Nummern durch direkte Be- 
schreibung abgewichen. Fiir die drei alteren Methoden werden 
5,0 com verarbeitet, und die Bestimmung genau auf den MaB- 
stab der Nephelometrie versetzt. 

In der ersten Gruppe (beschreibende Angaben iiber 
Lecithinimie) wird nicht der P, sondern das schema- 
tisch berechnete Lecithin angegeben. 

Die einzelnen Methoden sind wegen der (éuBeren) Hand- 
lichkeit nach den Untersuchern benannt, die sich speziell im 
Gebiete der Lecithinémie mit ihnen beschiaftigten. 

In Tabelle I (normale Sera) halten sich die Ergebnisse 
nach Bloor und nach Greenwald ziemlich gut die Wage. 
Die Zahlen fallen in der ferneren Reihenfolge: Stepp-Lesser, 
Gettler und Baker, Klein nnd Dinkin, Glikin-Peritz mit 
Defizit-Ausfallen, die schlieBlich ganz erheblich sein kénnen 
(Peritz). Die Inkonstanz und die proportionale Abweichung 
gegen das gemeinsame Ergebnis nach Bloor und Greenwald 
(und ev. nach Lesser) nimmt in der Reihe zu, wie auch die 
Differenzen von Parallelzahlen*). 

Tabelle II (Faille aus der pathologischen Physio- 
logie) zeigt uns u. a. sehr niedere Lecithinzahlen. In diesen 
halten Befunde nach Bloor, nach Greenwald, (nach Lesser) 
sich geniigend die Wage, die Trocknungsmethodik alter Art 


*) Diese und andere Fille sind bisher nicht veréffentlicht. 












Tabelle L 


“ Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmung I. 


Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. 





Analyse durch die (ver- 
beaserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 com Plasma. 
Reihe A. Beobachtungea am Normalen. 
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(Niichternwerte.) 














































portional’). 


Tabelle III zeigt an Fallen von Diabetes, darunter solchen 
mit schweren Lipimien, das Verhalten der Extraktionsmethoden 
gegeniiber der Aufgabe, neben viel Fett und Cholesterin den 
lipoiden P (ohne sonstige schwerwiegende Belastungen) zu iso- 
lieren. Die Ergebnisse nach Bloor und Greenwald stimmen 
recht gut. Merkwiirdigerweise vermindern sich mit steigendem 
Lecithin trotz des Fettes die Abweichungen der alten, an sich 


ungiinstigen Methoden. 














war bedenklich. Auch hier sind die Abartungen 
nach Glikin (besonders nach Klein, nach Gettler) nicht pro- 




















: oS] So8\ 2e3| se8 = o ichen 
Z Fille 25 35 388 aa bus 33. betr. auch 
: ST SE 5| ws 2|S37| $26\ 425) frihere 
3 (Nebenangaben im Text) ie Fee Ee 5 258 EEE! Ae Mit- 

geele aig s|< "|e |= |‘lsnes 
a ESR Tare oh ee 
1 | Normales Serum (vo. B.), d ..... 150 | 170 | 200 | 210 | 235 | 220 N 1 
2 | Normales Serum (o. B., Bil. Spur), ¢ .}| 180 | 220 | 240 | 260 | 280 | 270 » 2 
3 | Normales Serum (0. B., Spur O,Hb.), ¢ | 170 | 200 | 230 | 240 | 240 | 250 » 3 
4 | Normales Mischserum (soweit bekannt, {135 | 140 | 170 | 200 | 210 | 220 4 
2 a epee ie cares ae 150 | 140 | 150 | 190 | 220 | 225 . 
170 | 190 | 200 | 230 | 260 | 245 5 
5 | Normales Mischserum (0. B., Bil. Spur) | 110 | 130 | 140 | 165 | 180 | 190 n 6 
6 | Normales Mischserum........ 160 | 210 | 230 | 250 | 270 | 260 » 7 
7 | Normales Serum (0. B., B.Z. 0,14), 9 }{100 | 180 | 160 | 180 | ai) | ye 8 
8 | Normales Serum (Kind von 5 Jahren) 
ES be ER oe is ce ei Ae 140 | 145 | 150 | 165 | 180 | 180 » 9 
9 | Normales Serum (Mann, 69 Jahre) (0. B., 
(RS USGS age Sena sere ir ae 140 | 150 | 160 | 180 | 220 | 210 » 10 
10 | Normales Serum (Fette und Lipoide 
niedrig normal) (0.B),2 ..... 75 | 90} 100 | 130 | 140 | 150 ell 
11 | Normales Serum (Fette und Lipoide 
hoch normal) (0. B.), @ ...... 220 | 230 | 265 | 270 | 300 | 310 n 12 
12 | Normales Mischserum (hoch normal, |¢170 | 210 | 240 | 265 | 290 | 300 13 
o..B,, Ba. Bour)(Hb. 2)... ek 150 | 200 | 260 | 270 | 300 | 320 ae aa 


1) Diese und andere Fille sind bisher nicht veréffentlicht. 






der Zahlen 
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Tabelle II. 


Vergleichende Untersuchungen tiber Lecithinbestimmung IL. 
Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 com Plasma. 
Reihe B. Beobachtungen aus der pathologischen Physiologie. 
(Ni.shternwerte.) 








Zeichen 
betr. auch 
friihere 
Mit- 
teilungen 


Stepp-Lesser 
Pikrinessigsdiure- 


Falle 
(Nebenangaben im Text) 


Glikin-Peritz 
Wasserbindung 
mit Na,SO, 
Klein u. Dinkin 
‘Trocknung (Vakuum) 
in Cellulose 
Gettler u. Baker 
Alkoholfallung, 
Extraktion 
fillung 
Greenwald 
Alkohol-Ather- 
Extraktion 
Bloor 
Lfde. Nr. 








Trocknung mit Sand 
(alte Methode) 








Starkere Blutung (o. B., VI, VII, 
VIII zum Teil leicht erhéht), ¢ . . 
Starke Anstrengung (Marsch) (V 
leichte Hydrimie, VI gesenkt, VII 
zum Teil erhéht, IX u. X gesenkt, 
XII Sre.-P leicht erhdht), dgl. Ab- 
weichung gegen den chemischen Blut- 
status vor dem Versuche . . 
MaBige Anstrengung (Marsch) (0. B., 
B.Z. gesenkt, Bil. Spur), gl. 2, ¢ . 
Reduzierter Zustand (o. B., VI u. 
VII niedrigst normal, VIII, ‘IX, x 
gesenkt), 9 _ 
Sehr reduzierter Zustand (wie 5, 
dazu II u. V gesenkt, fast o. B.), 2 50 65 
Sehr reduzierter Zustand (Be- 
funde dsegl., Acetonkérp. +), ¢ . . _- 80 
Hohes Alter (79 Jahre) (fast ganz 
o. B., VII zum Teil erhéht), ¢ . . 130 165 
Adipositas (maBig) (fast o. B., VIII, 
IX, X leichte Befunde), 9 — 280 320 
Graviditat, 4 Monate (noch fast o. B.) = 200 
Graviditét,5 , (fasto.B).. -- 180 260 
Graviditat, 2 Tage ante partum (X 
erhdht [Ester], leichte Befunde) . . 300 375 
i 20 ag 7 ~~ (geringgredige 
Befunde) . — | — | — | 150 | 200 | 810 


= 
ae 





























Die Xanthomlipimien (an sich maBigen Grades) zeigen . 
dasselbe’). (Tabelle X.) 


Auffallend sind die Befunde bei Arthritis urica'); das durch 
Fallung gefundene Lecithin (Greenwald) iiberragt das extra- 
hierte (Bloor), s. u. Tabelle XI. Wichtiger Beitrag zur vor- 
liegenden Frage. 








Pome 


5 SI wig 


1) Diese und weitere Falle sind bisher nicht verdéffentlicht. 


Be ara 











Tabelle III. 
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Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmung I. 
Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. 


Lecithinzahlen be- 


rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 com Serum. 
Reihe C. Beobachtungen an Krankheitsfillen. 
’ 2. Xanthom; 3. Gicht. 





1. Diabetes mellitus; 


(Niichternwerte.) 















Lfde. Nr. 


Fille 
(Nebenangaben im Text) 





ng mit Sand 


(alte Methode) 
Glikin-Peritz 


=. 


mit Na,SO, 
Klein u. Dinkin 
‘Trocknung (Vakuum) 


Wasserbindung 


Trocknu 


| 


in Cellulose 
| Gettler u. Baker 


| 


Extraktion 
fillung 


Stepp-Lesser 


Alkoholfallung, 
Pikrinessigs&ure- 


| 
| 


ja §. Zeichen 
FA = 2 .|betr. auch 
=| 525] friihere 
2)42") Mit- 
Slag * 

q teilungen 























Schwerer Diabetes (starke Acidose, 
Lipimie, reduzierter Zustand) . . . 


Schwerer Diabetes (starke Lipamie) 


Schwerer Diabetes (derselbe Fall, 
abklingende Lipimie)....... 
Leichter Diabetes (geringgradige 
BI ke a's oe as ate! ete 
Leichter Diabetes ohne jede lip- 
amische Umstimmung. ...... 


Xanthomatose ohne glykosurische 
Erscheinungen (VIII bis X hohe Be- 
funde, Chol. 720 mg (71°/, Ester), 


1009 mg Neutralfett ....... 


Xanthomatose (Kind, Leber +, Hb. 
und Erythroc. gesenkt (V{II bis X 
Ce I he ee ae 


Arthritis urica (Befunde in B.Z., 


R.-N, [Ur 0,9 mg] Befunde) . 
Arthritis urica (typische Befunde, 


WOOO ON cs. ia ce 


gsss 
See 
~] 
S 














800 
800 


350 


260 
160 


320 


340 


240 


230 


Tabelle IV zeigt cholamische Lipamien’), die 
Gallenstoffe anderen Zustinden unterworfen sind 


900 











920 


880 DLp 


850 |{So}] | Dla 
400 | 390] Dir 
280 | 280] DL 20 
200 | 220} DL 24 





380 re X1Li 


440 


380 | 400] X1B 









290 | 260 An 1 








310 | 260 | An2 






durch die 
gegeniiber 


hoher Fett-Lipoiderscheinung. Bloors und Greenwalds Zahlen 
stimmen befriedigend iiberein. Die Extraktion ohne eigentliche 
Denaturierung des Proteins sowie das alte Verfahren der Trock- 
nung werden inkonstanter entsprechend den nicht nur durch 
Fett und Lipoid komplizierten Verhaltnissen. 


1) J. Feigl, Uber Lipamien III (Cholamie, Ikterus), 1918. 
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Tabelle IV. 


Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmung L 
Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 cem Serum. 
Reihe C. Beobachtungen an Krankheitsfillen. 4. Leber, Galle. 








Fille 
(Nebenangaben im Text) 


Trocknung mit Sand 
(alte Methode) 
Glikin-Peritz 
Wasserbindung 

mit Na,SO, 
Klein u. Dinkin 
(Trocknung (Vakuum) 
in Cellulose 
Gettler u. Baker 
Alkoholfallung, 
Extraktion 
Stepp-Lesser 
Pikrinessigsdure- 
fillung 
Greenwald 
Alkohol-Ather- 
Extraktion 
Bloor 








Zeichen 


lbetr. auch 


friihere 
Mit- 
teilungen 

















Gallengangs-Ca. (Kachexie, Ascites, 
triibes Serum, Bil. +++, sonst o. B.), 
Gesamtextrakt 840 mg, Neutralfett 
543 mg, Cholest. 1100 mg (20°/, Ester) 

Ca. pulm., sehr verbreitete Metastasen 
(38,69, Bil. +, VI u. VII leicht er- 
héht, Polynucleose, sonst o. B.) . . 

Gallensteinkoliken (23000 Leuk., 


Ak.Cholecyst., Cholelithias. (10000 


Ict. cat. (sehr stark, maBige Befunde, 
Bil. +++, VIII, [X, X starkste Bef.) 

Ict. cat. (Lymphocytose, Bil. ++, 
leichte Befunde, X maBig) .... 

Cirrhose (starker Ikt., VI und VII 
Befunde, IV desgl., VIII, IX, X stark) 

Cirrhose (Alkohol; Erythroc. und Hb. 
gesenkt, VIII, IX, X, IV Befunde) 

Hypertroph. Cirrhose (I bis XII 
Befunde) 

Akute gelbe Leberatrophie (I bis 
V leichte bis maBige Befunde, VI 
Senkung, VII extrem, desgl. VIII bis 
XII {s. Naheres dort}) 

Akute gelbe Leberatrophie (I bis 
V Befunde, Bil. +++, B.Z. 68,0 mg, 
R.-N 256,0 mg_ mit 68°/, Amino-N, 
darin 30,0 mg Ur, 10,0 mg Kreatinin 
und 30,0 mg Kreatin, VIII 1700,0 mg, 
IX 600 mg, X 440,0 mg Cholesterin)} 50} — | 95|100| 72| 95 


























Tabelle V enthailt Beobachtungen von Herzfillen, fiir deren 
serologisches Verhalten im Gebiete des Lipoid-P friihere Be- 
trachtungen zu den sonstigen Gruppen heranzuziehen sein’) 
diirften. Tabelle V enthalt ferner Befunde von nephritischen 
Seren’). Die phosphataémische (Orthophosphat mit niederem 


1) Diese und weitere Fille sind bisher nicht gesondert mitgeteilt. 


Bil. ++, [IX u. X erhdht, sonst o. B.) II, 1, Schi 
Leuk., 1V, V, X Befunde, sonst o. B.) IT, 10, Goe 


III, 6, Ren 
III, 4, Mat 
IV, 2, Wu 


= Lfde. Nr. 
i 








‘ 
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Tabelle V. 


Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmung I. 
Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 cem Serum. 
Reihe C. Beobachtungen an Krankheitsfillen. 5. Herz; 6. Niere; 
7. Arteriosklerose. 








Alkoholfallung, 


Fille 
(Nebenangaben im Text) 


rocknung mit Sand 
(alte Methode) 
Glikin-Peritz 
Wasserbindung 
mit Na,SO, 
Klein u. Dinkin 
(Trocknung(Vakuum) 
in Cellulose 
|| Gettler u. Baker 
Extraktion 
Stepp-Lesser 
| Pikrinessigsfiure- 
fallung 
Greenwald 
Alkohol-Ather- 
Extraktion 
Bloor 


| 
| 











Herzgerausche(Ascites, Cirrhose usw., 
maBige bis starke Befunde, besonders 
IV, VIII bis X) 

Herzleiden (Mitralinsuffizienz dekom- 
pensiert, maBige Befunde, Hydrim., 
Bil. Spur) 

Myokarditis (Endokarditis) (Herz- 
schwiche, Blut steril, Bil. gering, 
leichte Hydriamie) 

MaBige Herzschwiche (geringe Be- 
funde, keine Odeme usw.) 


Sogen. chron. Nephritis (fast durch- 
gehend Befunde, VII 200,0 mg bzw. 
80,0 mg bzw. 120,0 mg bzw. 8,0 mg, 


(R.-N, Ur-N, Amino-N, Ur), VIII bis 
X erhéht, XII 21,0 mg siureléslicher 
P; 3,0 m Rest-P) 

Sogen. chron. Nephritis (fast durch- 
gehend Befunde, besonders VII bis X, 
XII 18,0 bzw. 6,0 mg) 

Nepbrose (bisher von Fahr _ be- 
schrieben) 

Hamorrhag. Nephritis (iibliche, 
schwere Befunde) 

Akute Glomerulonephritis 
(schwere Befunde) 

Akute Glomerulonephritis (I, II, 
V[?], VIL erhebliche Befunde, Ur- 
amie, VII 320 mg R.-N, 260 mg Ur-N, 
12 mg Ur, XII 22 mg Ser.-P, darin 
1,5 mg Rest-P) 

Maligne Sklerose (miaBige bis leichte 
Befunde sehr verbreitet, R.-N-Gebiet 
erhoht, VIII bis X desgl.) 


Altersschwiche (Arteriosklerose) 
(dumpfe Herzténe, Leber?, Milz +, 
B.Z. 0,17, R.-N noch o. B., geringe 
Befunde) 























ChV, 1, Ho 


ChvV,4Gd 
ChV,6Goe 


Ch V, 3, Sk 








64 Joh, Feigl: 


Tabelle VI. 
Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmung I. 
Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 com Serum. 
Reihe C. Beobachtungen an Krankheitsfillen. 8. Sera (verschiedener 
Art) mit Wa, +; 9. Sonstige Infektionskrankheiten. 








inkin 


'Trocknung (Vakuum) 


Fille 
(Nebenangaben im Text) 


(alte Methode) 
Extraktion 
Stepp-Lesser 
Pikrinessigsiure- 
fallung 
Greenwald 
Alkohol-Ather- 
Extraktion 
Bloor 


Glikin-Peritz 
mit “‘~o 


Trocknung mit Sand 
Wasserbindung 
in Cellulose 
Gettler u. Baker 
Alkoholfallung, 


Klein u. 


Zeichen 
betr. auch 
friihere 
Mit- 
teilungen 

















Herzleiden (Odem, Lungeninfekt., 
Hb. 65°/,, Erythroc. vermindert, R.-N 
50,0 mg mit betr. Struktur, B.Z. 0,16, 
Leberlues; leichte Hydramie, Bil. +, 
X leicht erhéht) 

Angina mit lymph. Reaktion, Exan- 
them, Driisenschwellung (Hb. 76°/,, 
10600 Leuk. [67°/, Lymphoc.]}, Bil. ++, 
VIII bis X o. B.) 

Lebercirrhose (Odeme, Ascites, Herz- 
schwiche, Aortitis luica, Gichtniere 
usw., I bis X Befunde, XII 12,0 mg 
sdureléslicher P mit 4,0 mg Rest-P, 
Chol. 620,0 mg, Lec. 35°), vom Ge- 
samtextrakt 

Ahnlicher Fall (mit starkeren Be- 
funden, I bis X Lec. 65°/, vom Ge- 
samtextrakt) 

Ikterus (Lues, Salvarsan; R.-N, B.Z., 
VIII bis X stark erhéht, Bil. ++, 
saurelésl. P 14,0 mg, Rest-P 4,0 mg) 

Ikterus (Lues, Hg, Salvarsan; Bil. 
maximal, Befunde in R.-N, B.-Z., 
VIII bis X erheblich, Rest-P 5,0 mg) 

Ikterus (Lues, Hg, Salvarsan; Bil. 
maximal, R.-N an Leberatrophie er- 
innernd, B.Z. 0,07, Odeme, Hydramie, 
VIII bis X starke Befunde, Leuko- 
cytose, Rest-P 4,0 mg) 

Frische Lues (Befunde entsprechend, 
sonst o. B., Rest-P und Ser.-P héher) 
‘ (soweit _ festatell- 

Mischserum, Wa. ++] bar) I, 0, UI, V 

Mischserum, Wa. ++ i) BE. bachts 

Befunde, X maBig. 

Mischserum, Wa. ++ oy ag wa 

héht, Rest-P o. B. 

Tabes (ohne nahere Angaben; R.-N, 

B.Z., VIII bis X betrachtliche Be- 











ChV, 2 Wa 


ChV, 5F 


ChIV,1Ud 


Aop 


Ch III, 
3 Kae 


Ch III, 
11 Koa 














funde, X geringere Befunde). . . . 


Lfde. Nr. 
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Tabelle VI Ciena). 
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i..| # gals £ 5 Zeichen 
. ove vi 2e$| 3 &a 
z Fille BS2|2%5|55°| 25 8| Eee | 28 q|betr. auch 
© Neb ben im Text ws é 22 5 55 Seal #26 se8 friihere 
2 (Nebenangaben im Text) 2 ex S25 g-s Se SSE 6% Mit- 
4 se 5s 373 2 2 =" |teilungen 
——- de a pee! i ae 
= SS 
Zeich 13 Tabes (ohne thew: Angaben; R.N, } 
‘cogent B.Z., VIII bis X betrachtliche Be- 
thn funde, XII geringere Befunde) . . .| 350 | 420 | 390 | 440 | 520 | 480] TI, 38 
; 14 | Tabes. (,Lecithinimie*; 66°/, Leuk. |s510 
Ecu im Gesamtextrakt) ear aa ee 620 | 700 770 | 800 | 810) Tna 
teilungen 
———— JJ ; | pneumonie I (40°; typische Befunde, | Pod 
starke Leukocytose) ....... — | 180 ' 200 | 200 | 270 | 240 Pi 
21] Pneumonie II (41°; typische Befunde, i 65 100 160 | 170 | 180 | 150 P2 
R.-N, B.Z., VIII bis XII Befunde) 90 140 | 200 | 170 | 165 
3 | Malaria tropica (schwer; im). . 
Anfall, typische Befunde, 4°83 | 
ChV, 2 Wd BS NS ela sgt ea ae ete oe 3 @ .t— | 170 | 200 220 | 210 Mi 
4} Malaria (leicht; kurz nach An- cree | 
ge) OEP pe aera a} 190 | — | 270 | 250 | 280 | 280 M2 
5 | Typhus(41°; typische Befunde) | 7 as) 150 | 140; — | — | 170 | 185 T1 
ChvV,5F 6 | Influenza (schwerer Fall mit a 2 a | 
typischen Befunden) . 130 | — | 180 | 170 | 210 | 200} FI 
7| Recurrens (Odeme, nahere ‘Angaben { 60; 70| 75; 100; 80] 7 R1 
sfc ye ok 35 | 90| 55 | 75 | 85] 75 
Schwere Tuberkulose (extrem re- |¢170)| ‘ 
ChIV.1Ud duziert, Himoptoe)........ 230 | 210 | 230 | 250 | 370 | 250] The I 
’ 9} Schwere Tuberkulose (extrem re- 
duziert, Himoptoe)........ co | 75 | 100 | 110 110 | 125 | The 2 
he 10 | Schwere Taberkulose (maBiger Zu- | 
P stand, Hamoptoe)......... 150 | 165 | 180 | 230 220 | 210 | The 3 
11 | Leichte Tuberkulose (mit geringen | 
Ch III, ee eee rere aaa —_ ated 190 | — | 230 | 220] The 4 
3 Kae 
—_ R.-P) akute Glomerulonephritis beeinfluBt die Arbeitsweise nach 
11 Kos Bloor im Sinne einer Uberhéhung der wahren Lecithinwerte 
durch krystalloiden P wenig oder gar nicht, wie auch weitere 
Versuche zeigen. Anders die urikimische chronische Nephritis'), 
9 a bei der es zur falschlichen Steigerung des gefallten Lipoid-P ° 
q - nach diesen und dhnlichen Fallen kommen kann (Tabelle XI). 
- Nephrose, himorrhagische Nephritis und Arteriosklerose kénnen 
Lma nach den sonstigen Meinungen beurteilt werden’). Rein metho- 
Limb disch sind die Sera sehr kompliziert (s. 0.). 
. In Tabelle VI sind die samtlichen (teils erheblich durch 
andere Einfliisse komplizierten) Falle zusammengezogen, denen 
GI, 47 





1) Diese und weitere Fille sind bisher nicht gesondert mitgeteilt. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 
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Tabelle VII. 


Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmang I. 
Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 ccm Serum. 
Reihe C. Beobachtungen an Krankheitsfillen. 10. Bluterkrankungen. 





Fille 
(Nebenangaben im Text) 


(alte Methode) 
Glikin-Peritz 
Wasserbindung 
mit Sahoo 
Kleia u. Dinkin 
‘Trocknung (Vakuum) 
in Cellulose 
Gettler u. Baker 
Alkoholfallung, 
Extraktion 
Stepp-Lesser 
Pikrinessigs&ure- 
fallung 
Greenwald 
Alkohol-Ather- 
Extraktion 
Bloor 


Trocknung mit Sand 





Scitneste famaaliedss Nebenan- 
gaben s. spiter) 

Leukimie (myeloische; leichte Lip- 
amie) 

Leukamie (entschieden Lipimie) . 

Leukamie 

Pseudoleukémie 

Perniz. Animie (Hb. ++, Bil. ++, 
Diazo spit, R-N und B.Z. o. B., 
VIII leicht erhéht, desgl. Neutral-* 
fett, Cholest. gesenkt [85°/, Ester}) . 

Perniz. Animie (Hb. +, Bil. ++, 
Diazo spat, — VIII bis 
X ahnlich wie II) ... ees 800 

Perniz. Anaimie (Hb. < Bil. +, 
Diazo spit, maBige Erhéhung von 
VIII, Neutralfett, Cholest. 0. B.) . . 470 

Hamolyt. Ikterus (Hb. Spur, Bil. +, 80 
Diazo spat, Lipimiekomplex o. B.) . 285 





to 
> 
oO 


























positive Wa.-R. gemeinsam ist. Unter ihnen befinden sich ver- 
breitet die sog. Lecithinimien, deren Kennzeichen ihre relativ 
hohe Beteiligung am Gesamtkomplex von Fetten und Lipoiden 
ist. Im iibrigen treffen sich hier Komplikationen hydramischer, 
- azotémischer, phosphatimischer, lipimischer Art. Die Ab- 
weichungen von Parallelbestimmungen bei der alten Trocknung 
wie bei den einfachen Extraktionen ohne Denaturierung der 
Serumpartien sowie den relativen Abstainden der Resultate 
werden betrichtlicher. Bloors, Greenwalds, (Lessets) Me- 
thoden arbeiten gut, ausreichend und parallel zutreffend. Bei 
den ,.Lecithinimien“ der Geisteskrankheiten machen sich fir 
einige altere Verfahren Bedenken geltend, die mit der Natur 
und Gliederung der Gesamtphosphatide in Zusammenhang 
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stehen kénnen, insofern, als die Resistenz gegen anulytische Ein- 
griffe und Extrahierbarkeit bei Gegenwart anderer Substanzen 
besonderen Einfliissen unterliegen kénnen’). 

Die Tabelle enthalt ferner Beobachtungen bei Infektions- 
krankheiten*), die die gegebenen Verhiltnisse in ihrer Art er- 
lautern. Experimentalversuche ap primar-luischen Seris sind 
beigefiigt *). 

Von besonderer Bedeutung werden die einzelnen phosphat- 
aimischen (Rest-P) Sera und ihr Verhalten bei Aufarbeitung 
nach Bloor und nach Stepp, die sodann gegen das gefillte 
(Greenwald) Lipoid aufriickende Werte geben kénnen (siehe 
Tabelle X)*). 

Tabelle VII enthalt das ausgewahlte Material iiber Blut- 
krankheiten, das im lipimischen Komplex ein besonderes Inter- 
esse in Anspruch nehmen darf*). Bei perniziédser Animie mit 
Zerfall der Erythrocyten nach himolytischen Vorgingen ist ge- 
legentlich Hypocholesterinimie der Fall. Es kommt Hiamatin- 
amie und Bilirubinimie (mit verzégerter Diazoprobe) vor. Die 
Seren zeigen eigenartige Beschaffenheit, die auch fiir die Iso- 
lierung besondere Verhiltnisse schafft. Bloor und Green- 
wald arbeiten befriedigend. 

Wesentlich anders (nach ihrem Verhalten und nach den 
Befunden) stellen sich die leukaémischen Seren’). Sie sind aus 
dem Kreise’ der bisherigen Beobachtungen diejenigen, die 
zweierlei lehren. Der fillbare Lipoid-P iibertrifft stets und 
nicht unbetriachtlich den nach Bloor extrahierten (um rd. 2°/,) 
(Tabelle XII). Es miissen andere, nicht krystalloide P-K6érper 
vorhanden sein. Auffallend hoch sind die Isolierungsmethoden 
(Glikin, alt), die nicht schonend arbeiten. Beide Erscheinungen 
fanden sich in dieser Schirfe nur bei Leukamien, weniger aus- 
gepragt bei Uricdimien (s. u.). 

Tabelle VIII enthalt Beobachtungen an Vergiftungen’*) 
Sie diirften, was die Relation der Werte verschiedener Ver- 
fahren angeht, nach obigen Betrachtungen erértert werden. Sie 
spielen zum Teil (wie auch die Bluterkrankungen) in das hier 


1) Aus Lipimie II, |. c. 
*) Diese und weitere Fille sind bisher nicht gesondert mitgeteilt. 
%) Aus Phosphate VI, 1. c. 


5* 
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Tabelle VIII. 


Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmung I. 
Isolierung nach den ‘aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nach dem Schema von Bloor. mg fiir 100 com Serum. 
Reihe C. Beobachtungen an Krankheitsfillen. 4. Vergiftungen. 








\| 


Pikrinessigsdure- 


inkin 


Faille 
(Nebenangaben im Text) 


fillung 
Greenwald 
Alkohol-Ather- 
Extraktion 
Bloor 


mit eee 
Extraktion 
Stepp-Lesser 


Trocknung mit Sand 
(alte Methode) 
Glikin-Peritz 
Wasserbindung 
Klein u. 
‘Trocknung (Vakuum) 
in Cellulose 
Gettler u. Baker 
Alkoholfallung, 





Pikrinséure (leicht; Hb. und Bil. 
schwach, Lipimie o. B. [Wa.+]) . . 

Nitrobenzol (akut, schwer, dann ge- 
heilt; Blut mit Hb. iiberschwemmt, 
Bil. ++, Diazo spat, Lipaimie un- 
wesentlich) 

Phenylendiamin (klinisch fehlt man- 
ches; B.Z., R.-N, Lipaimie ziemlich 
normal, Bil. +, Hb. +) 

Alkohol (akut, schwerst; 
Erythroc. erheblich gesenkt, Hb. +, 
Bil. leicht +, B.Z. 0,17, R.-N leicht 
vermindert) 

Alkohol (6 Tage dauernd; Lec. der 

| 








aie = ean Bs Lfde. Nr. 








280 | 260 


Erythroc. gesenkt, sonst klinisch 9, 
leichte Sklerose) one 
Chinin (nahezu letale Dosis, 265 
blindung; fast klinisch 0) - | 220 | — | 245 hoso 
Kohlenoxyd (klinisch fast 06; CO-Hb.| |_| ‘ 300 
nachgewiesen, Bil. Spur) 280 | 300 | 320 hogo 
Lysol (extrem) 190 | 225 | 240 | 260 | 275 | 290 


150 | 140 | 180.| 160 























nicht angeschnittene Gebiet der Phosphatide der Erythrocyten 
hinein. 

Tabelle IX enthalt Fille weiterer Erkrankungen’). Diese 
Beobachtungen gehédren gleichfalls beschreibenden Lipimie- 
untersuchungen an. Besondere Bedeutung gewinnen die Odem- 
krankheit*) mit Hydrimie, sehr gesenktem Lipoid-P, die Avit- 
aminosen*), sowie die schweren Muskelerkrankungen’). Diese 
spielen analytisch, was die Wiedergabe der Lecithinimie an- 
geht, in die vergleichende Methodik extremer Zahlen hinein 
(Tabelle X, Inkonstanz und praktische Unzuverlissigkeit der 

1) Diese und weitere Fille sind bisher nicht gesondert mitgeteilt. 

*) Uber Odem I, |. c. 
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Tabelle IX. 


Vergleichende Untersuchungen iiber Lecithinbestimmung I. 
Isolierung nach den aufgefiihrten Methoden. Analyse durch die (ver- 
besserte) Strychninphosphormolybdat-Nephelometrie. Lecithinzahlen be- 
rechnet aus dem P nich dem Schema von Bloor. mg fiir 100 ccm Serum. 
Reihe C. Beobachtungen an Krankheitsfillen. 12. Einzelne Fille. 





et 





Zeichen 
yetr. auch 


inkin 


Fille 
(Nebenangaben im Text) 


Lfde. Nr. 
(alte Methode) 
Glikin-Peritz 
Wasserbindung 
mit Hes8O, 
liber Cellulose 
Gettler u. Baker 
Alkoholfallung, 
Extraktion 
Stepp u. Lesser 
Pikrins&urefallung 
Greenwald 
Alkohol-Ather- 
Extraktion 
Bloor 


; Klein u, 
Trocknung (Vakuum) 





‘Trocknung m.Wasser 











Addison (typischer Fall) 

Basédow (mit typisch. Erscheinungen) 

Apoplexie (nicht naher definiert, doch 
geringe Befunde) 

Odemkrankheit (auf alimentirer 
Basis [Feig], Knack, Neumann}; 
zeigen X gesenkt, XII erhéht). . . 

Odemkrankheit (zeigen X gesenkt, 
XII erhéht) 

Avitaminose (Skorbut; typischer End- 
verlauf [Feigl, Luce}) 

Myasthenie (Nebenbefunde 
folgen spiter) 

Muskelschwund (akut; Neben- 
befunde folgen spiter). . . 

Muskeldystrophie (frisch; 
schneller Befund) .... . 

Muskeldystrophie (langerer 
Verlauf, stationar) 

Amyotonie (Oppenheim; 
Nebenbefunde spiter) .. . 


5 
23 
E 
oo 

LS] 

=> 

> 


nO dO 
OD 
oo 


Cn » 
15 | 
coos 


— wom \ 
3 


100 _ 200 
— | — | 170} — | 210 | 190 























Rest-P [z. Zeit. hoch]) 





(pathol. Befunde im 
R.-N-Gebiet sowie im 





alten Werte). Gleichfalls kommt die Frage nach dem Verhalten 
des krystalloiden P (besonders des Rest-P) speziell bei gewissen 
Muskelerkrankungen in Betracht. 

FaBt man die Ergebnisse an dem vorstehenden 
vielseitigen, klinischen Material zusammen, so er- 
sieht man das Folgende iiber die Méglichkeiten der 

- Isolierung. 

Die Methoden von Bloor und Greenwald isolieren die 
héchsten Betraige an lipoidgebundenem Phosphor. 

Ahnliche Befunde, die aber zumeist schon geringer sind, 
vermittelt die Alkoholfaillung mit anschlieSender Atherextrak- 
tion, die ein alteres Verfahren darstellt, das beim Lecithin des 
Plasmas von Stepp und von Lesser, und in entsprechender 
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Form beim Gesamtcholesterin von Weston und Kent benutzt 
wurde. Die Befunde werden in Abhangigkeit vom chemischen 
Bau des Plasmas inkonstanter. 

Die Ergebnisse der iibrigen Methoden bleiben hinter den 
obigen Befunden zuriick und stellen die Lecithinimie in ver- 
ringerten Zahlen, aus denen eine fialschliche Beurteilung _re- 
sultieren muB, dar. 

Diese Abweichungen sind weder konstant gegen die tat- 
sichlichen Héchstwerte, noch sind sie in zureichendem Grade 
durch Ubereinstimmung bei Parallelanalysen gekennzeichnet. 

Von den Isolierungen aus nicht denaturiertem Protein 
stellt sich die schonende Vakuumtrocknung am besten (Gettler 
und Baker). Diese kann aber, ebensowenig wie es fiir die 
Wasserbindung mit Natriumsulfat (Klein und Dinkin) zu- 
trifft, quantitative Zahlen vermitteln. In analytischen Verhilt- 
nissen sind diese Methoden, die mit Sorgfalt der schwierigen 
Aufgabe unbeschadeter Isolierung von Lipoid-P (die im Gegen- 
satz zum Cholesterin und zu den Fettsiéuren nur auf ganz ober- 
flichliche Abartung des Originalzustandes von nativem Serum 
zu griinden ist) gerecht werden wollen, im Prinzip verfehlt. 
Die véllige Extraktion ist nur durch zureichende Denaturierung 
der Proteine, mit der eine Spaltung lockerer Bindungen des 
Lecithins einhergehen diirfte, tiberhaupt erzielbar. Die von den 
alteren Untersuchern benutzte Trocknung ist zu verwerfen; ihre 
Leistungen sind quantitativ im Vergleich sehr schlecht, iiber- 
dies inkonstant und unkontrollierbar. Die Zahlen nach solchen 
Arbeitsweisen sind unbedingt zu verwerfen. 

Die Untersuchung an breiten pathologischen Materialien 
hat darum m. E. besonders wertvolle Aufschliisse gegeben, weil 
die Isolierung des lipoidgebundenen Phosphors nicht nur von 
seinem urspriinglichen Bindungszustande und Verhalten im Ver- 
laufe der Methoden allein: abhingt, sondern weil die iibrige 
Zusammensetzung des Serums maSgebende Einfliisse durchsetzt. 

Diese bestehen in folgenden Ziigen. Der nicht fallbare, 
krystalloide Phosphor kann verschiedener Natur sein. Die Ge- 
samtsumme des fillbaren Phosphors kann unter besonderen 
Verhialtnissen eigenartig gebaut sein. Der Komplex von Fett 
und Lipoiden kann EinfluB auf die Ergiebigkeit der Extraktion 
erlangen. Der Lésungszustand von Fett, Seifen, Lipoiden kann 
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beeinfluBt werden (maskierte Lipimien). Hier stehen die Gallen- 
stoffe obenan. Die krystalloiden Stoffe des Plasmas, die Ab- 
stufungen der Harnséure usw. wirken mit. 

Auf diesem Wege ist es méglich gewesen, die Unbrauch- 
barkeit alter Verfahren und den Unwert ihrer Ergebnisse dar- 
zutun. In allen Komplikationen stellen sich die Schwierig- 
keiten weiter in den Vordergrund. Die besonderen Eigen- 
schaften modifizieren die Verfahren nach bestimmten Richtungen. 

Die bisher kaum angedeutete, ja fast ginzlich fehlende 
Kenntnis der neuen Methoden von Bloor und Greenwald 
ist auf Grund der Untersuchungen Feigls iiber krystalloiden 
Phosphor nunmehr méglich geworden. Die Erneuerung der 
Vorstellungen iiber Plasmalecithin, die seit Einfiihrung dieser 
Verfahren (1915) datiert, gewinnt erst durch diese Feststellungen 
inneren Grund und Umgrenzung der beschreibenden Verhiltnisse. 

Zu diesem Zwecke — der Kenntnis von Interferenzen der 
Lecithinbestimmung in ihrer Abhangigkeit von den iibrigen 
Komponenten des Serums — sind die entscheidenden Vorkennt- 
nisse aus dem Materiale der Gesamtuntersuchung tabellarisch 
zu den Gliedern der Gruppe II formuliert worden. Ihr ge- 
héren die Tabellen X, XI, XII an. 

Auch diese zeigen die Uberlegenheit der neuen Methoden. 

Tabelle X enthalt Seren mit hohen Lipémien und hohen Lecithin- 
amien ohne entscheidende Interferenzen. Dann erscheinen Hypo- 
lipémien usw. mit gesteigertem Wassergehalt (Hydrimien). Die 
Extraktionen nach Bloor und nach Greenwald stimmen prin- 
zipiell und praktisch durchaus zufriedenstellend iiberein. Die 
(altere) Alkoholfallung mit nachfolgender Extraktion arbeitet in 
diesem Gebiete zureichend. Bei hohen Lecithinimien und Lip- 
imien stellen sich die nicht denaturiertes Serum (Trocknung, 
Wasserbindung) voraussetzenden Techniken immerhin vergleichs- 
weise giinstig, Das mag seinen Grund darin haben, daB die 
von Greenwald u. a. gebiihrend hervorgehobene, sonst ge- 
niigend (s. 0.) belegte unvollstindige Extraktion durch dieses 
Vorgehen (Dicke der Masse des vorliegenden Materiales an 
atherléslicher usw. Substanz) bedeutend giinstigere Vorbedin- 
gungen findet. Auch die grobe Trocknung steht hier, obschon 
prinzipiell abzulehnen wegen der schlechten Zahlen, relativ 
(gegen sonstige Seren mit belastenden Interferenten) giinstig da. 











(2078 °/o08) 3m O‘OOT “3891049 ‘Bu O‘ORF 
0g ‘Su QOQOLL AIxXW ClMBUY ‘zIul9g 


ol & IIA P48 





(2098 °/9¢g) Buz OOOT ‘TOUD ‘Bu Ogg 3994 
‘+"Tlf 3010‘006'19xXq-"S9p WEY zlu18g 


Il & ‘TIA *1°q%L 











(1098q °/,08) 3m OOTS “1949 ‘O°00F. 3994 
Sur 0016 “1IXq-seH (lOYORTY) eSOqsITO 


LOT ‘AI P9981 





*fo8t 10ND “/oSL 190A “3 O'LT 9XG~s9H 
‘gruredry ‘Sulyyqe ‘soqgoqvrq 1919MqOg 


€ 1d ‘TIL°H°9*L 





*/00% 1040 “/o99 99d “3 O'OL 19Xa-89H 
(eraredry] ‘esopioy) 8939qeIq 1919MYOS 


1 Td ‘TIT 99e8L 





(z098q °/o8¢) 3m O'OZZT ‘1949 
‘BUI Q'OOSL P1NESII0,q-"Sex) “O'0S9S “19H 
sox) (uesIBAleg ‘BP ‘sen’q) “480 Ssn19407 


T+ PM ‘TAPMMPSRL 











029 
08S 


OLS 
Oss 


029 


(2998q °/oZ1 amu) Bur O'OTE “9801049 
pun 44819xq-"sex) “103 yoou teq 
loBL HuyYyHoojied AY opeurxem soqey 


bIF EM TAMPIEL 








OSs 


Oss 
OLY 


(z09q °/oG2) Bar O'00F “1040 
£0‘000T 9994-895) OL0S9T “AIX :8°qeT 


BI+'PM TAMU L 








on | 


‘T3p 3904 (a0gbq “80q) sYQYIO 
‘jouO ‘winged 93u8 zINy yRIIPIAvIH 


114d ‘III 19q"Z, 





| 


| 


OFS 


xo[dmoyormedry wr uesungoyqiq 
seqtsodipy 


g dq ‘III 199%, 





¢9 


09 


os 





001 


¢8 


GL 


¢9 


OF 


0g 


Wop ‘s (jyUeses 4yeIGXY-"sex) “OUD ‘Zq) 
(Zuniyqgusssejunsse1ry) 41o1zn poy 


¥4dq ‘II T9qey 





} 
| 
; 
} 
as 
| 
| 


OF 


(j40p oyors “4yeI9xXY-"89 “TOYO 
‘Sq *94U9803) yosrep ZunZusiqsuy oy1eg 


1dq ‘II 19q"Z, 








| 
100[g | 
aor 
-yv1jxe 
“10438 
“T°GORLV 


prea 
49014) 


Sunes 
-o1NBs 


“UNH 





19889'T 
-dda3g 
wor} 
-4e1jxq 
-Bunyey 
“TOQOALV 





19oyeg 
-191399D 
eso[ny] 
ur (78 
Zunu 
-qoory, 





urqurd | 2zI9g 
-ueTy | ump 
"os*eN | (Cpoqiey 
grax Zunp | 07/8) pues 
aq =| 4m Sunu 
-19ssBA4 | -HOOI, 





(xeidmoy soqosturgdt) 
O[[8q J9p ingen 





uoqo1eZ 











‘xo[dWoy ueyosurydy| mepujesyoom joq (q USPTO1IS4IF SOP 301GOH MW] OFyIJ0g ENON CUNO) Uo;MBUIQIET oMIIXY :y CUTEH 





‘100[g Youu yYospemeyos Zunuyoolsg ‘oerjemojeydeuuruyosyg yoinp oshjeuy ‘uopoqyepY USMeqeTIyoseq uep youu Bunsorfos] 
‘Bunjloqivjny Joueperyossea foq Usleg 107J0INz1VSUOY Joyostmeyo yuo1yIp oBnjor) WI USTUIYUTYZIOO] JoUIEI}xe UezTeNI0 A 


I] SunMMTy8equIYyI007 19qn UOBuUNYGoOns103UQ opucgore[si90Aq “YX OT[OQey 














250 





 >u.--, 
/, Ester) 


»Vm 


mm WR BASE AREA NAS. TUAUT OU 


Fett 380 mg, Chol. 100 


dabelle Yili, B Il | 


,0 mg (85° 


aimie Extr. 1100,0 m 


480,0 mg, Cholest. 160,0 mg (80° 


g, Fett 
o Ester) 





Perniz. An 





| 


12 | Tabelle VII, B 12 


ai 












Vorkommen von Phosphaten im menschlichen Blutserum. VII. 78 


Bei Hypolecithinimien versagen alle Methoden, auBer 
denen Bloors und Greenwalds. Tabelle XI gibt eine gedrangte 
Erérterung einer Frage, die ihrer Wichtigkeit nach fir die 
Verhaltnisse des extrahierbaren Phosphors an der Spitze steht 
und der entscheidende Bedeutung insonderheit fiir die ver- 
gleichende Beurteilung der neuen Methoden innewohnt. Die hier 
erérterte wichtige Aufgabe der Kritik von Leistung, Einfachheit 
und Stichhaltigkeit der Lecithinbestimmung, spez. zunichst der 
Angelegenheit einer quantitativen Isolierung durch die neuen Me- 
thoden sichert zugleich auch die beschreibenden Untersuchungen 
von Feigl iiber Vorkommen, pathochemische Zusammenhinge, 
Mengenverhiltnisse, Natur, Gliederung des krystalloiden (saure- 
léslichen) Phosphors unter Voranstellung des komplexen Rest- 
P. Zur naheren Veranschaulichung sind die EinzelgréBen 
(Fraktionen, Unierteile) der P-Verteilung aufgefiihrt und ein- 
ander gegeniiber geordnet. Das Problem der quantitativen 
Isolierung von lipoidgebundenem Phosphor trifft, was hier an 
(immerhin praktisch seltenem, doch nach dem _ pathologischen 
und methodischen Interesse) besonders wichtigem Materiale be- 
legt erscheint, hart auf die Anwesenheit und Interferenz 
krystalloiden Phosphors auf. Die Frage ist weder von Green- 
wald noch von Bloor richtig erfaBt und beurteilt worden, 
da beiden Forschern Kenntnisse itiber Extreme des Rest-P 
fehlten’). Die Tabelle belegt aufs neue die Natiirlichkeit der 
alten Verfahren. Sie sind hier z. T. im falschlichen Aus- 
gleich (gegenseitige Kompensation durch fehlende Teile des 
lipoiden und durch Mitaufnahme des krystalloiden, restlichen 
P, s.u.) gekennzeichnet. Die Methode Greenwalds ist hier 
der zuverlassigste Mafstab, da die Werte nach Bloor durch 
die (teilweise, im einzelnen nicht abschitzbare) Mitaufnahme 
krystalloiden Phosphors falschliche (nicht unbetrachtlich zu hohe) 
Werte gibt bzw. u. U. geben kann. 

Die Tabelle ist die erste Unterlage iiber vergleichende Kritik 
der beiden Methoden. Von der Anwendbarkeit der Zahlen nach 
Bloor in gewissen Verhiltnissen ist hier zu sagen, daB sie 


1) Die Versuche Bloors iiber das Verhalten seines Extraktions- 
verfahrens zu anorganischem P haben wir oben besprochen. Sie sind 
nicht durchaus iiberzeugend und bediirfen spaterer Nachpriifung und 
Ergiinzung durch den besonders wichtigen Rest-P. 
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Vorkommen von Phosphaten im menschlichen Blutserum. VII. 78 


Bei Hypolecithinimien versagen alle Methoden, auBer 
denen Bloors und Greenwalds. Tabelle XI gibt eine gedringte 
Erérterung einer Frage, die ihrer Wichtigkeit nach fiir die 
Verhiltnisse des extrahierbaren Phosphors an der Spitze steht 
und der entscheidende Bedeutung insonderheit fiir die ver- 
gleichende Beurteilung der neuen Methoden innewohnt. Die hier 
erérterte wichtige Aufgabe der Kritik von Leistung, Einfachheit 
und Stichhaltigkeit der Lecithinbestimmung, spez. zunichst der 
Angelegenheit einer quantitativen Isolierung durch die neuen Me- 
thoden sichert zugleich auch die beschreibenden Untersuchungen 
von Feig] iiber Vorkommen, pathochemische Zusammenhinge, 
Mengenverhiltnisse, Natur, Gliederung des krystalloiden (saure- 
léslichen) Phosphors unter Voranstellung des komplexen Rest- 
P. Zur naheren Veranschaulichung sind die EinzelgroBen 
(Fraktionen, Unterteile) der P-Verteilung aufgefiihrt und ein- 
ander gegeniiber geordnet. Das Problem der quantitativen 
Isolierung von lipoidgebundenem Phosphor trifft, was hier an 
(immerhin praktisch seltenem, doch nach dem _ pathologischen 
und methodischen Interesse) besonders wichtigem Materiale be- 
legt erscheint, hart auf die Anwesenheit und Interferenz 
krystalioiden Phosphors auf. Die Frage ist weder von Green- 
wald noch von Bloor richtig erfaBt und beurteilt worden, 
da beiden Forschern Kenntnisse iiber Extreme des Rest-P 
fehlten’). Die Tabelle belegt aufs neue die Natiirlichkeit der 
alten Verfahren. Sie sind hier z. T. im falschlichen Aus- 
gleich (gegenseitige Kompensation durch fehlende Teile des 
lipoiden und durch Mitaufnahme des krystalloiden, restlichen 
P, s. u.) gekennzeichnet. Die Methode Greenwalds ist hier 
der zuverlassigste MaBstab, da die Werte nach Bloor durch 
die (teilweise, im einzelnen nicht abschitzbare) Mitaufnahme 
krystalloiden Phosphors falschliche (nicht unbetrichtlich zu hohe) 
Werte gibt bzw. u. U. geben kann. 

Die Tabelle ist die erste Unterlage iiber vergleichende Kritik 
der beiden Methoden. Von der Anwendbarkeit der Zahlen nach 
Bloor in gewissen Verhiltnissen ist hier zu sagen, daB sie 


1) Die Versuche Bloors iiber das Verhalten seines Extraktions- 
verfahrens zu anorganischem P haben wir oben besprochen. Sie sind 
nicht durchaus iiberzeugend und bediirfen spiterer Nachprifung und 
Ergianzung durch den besonders wichtigen Rest-P. 
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76 Joh. Feigl: 


gelegentlich zu widerraten sind und daB sie bei absolut niederem 
Lecithin-P geradezu (in wohl praktisch noch seltenen Fallen) 
als falschlich zu beargwohnen sind. Die Tabelle lehrt ferner als 
erstes Material die Niitzlichkeit (und Notwendigkeit), die beiden, 
prinzipiell verschieden fundierten Isolierungen des Lecithin-P 
in den moisten verwanrten Fallen nebeneinander zu benutzen. 

Die Tabelle enthalt ferner durch die (absolut) zahlen- 
maBigen Angaben iiber die Einzelglieder des gesamten P-Kom- 
plexes Unterlagen iiber die beschreibende Darstellung und die ob- 
jektive Realitat der jetzt vom Verf. angenommenen P-Verteilung. 

Tabelle XII bietet zusammengezogenes Beobachtungsmaterial 
iiber die Verhaltnisse der Isolierung des lipoidgebundenen P 
in pathologischen Umstimmungen, die das nétige Gegenstiick zu 
dem in Tabelle XI Gebotenen enthalten. Die aufgefiihrten Fille 
(aus gréBeren Zahlen von Einzelbeobachtungen und in dem pro- 
zentischen Vorkommen nach diesem Verhalten noch kaum ge- 
niigend gekennzeichnet) belegen durch P-Verteilung und Gegen- 
iiberstellung der Einzelglieder, daB es Anlasse gibt, in denen 
der durch Fiallung isolierte P héher (nicht unbetrachtlich) er- 
scheint als der durch Extraktion nach Bloor. Hier miissen 
komplexe, kolloide oder mindestens im Reaktionsgefiige fall- 
bare, alipoidische héhere P-Verbindungen vorausgesetzt werden. 
An ihnen sind nach Kenntnis der betr. pathologischen Ver- 
hiltnisse Nucleingebilde bei Uricimien denkbar. Die Methoden, 
die zersetzlichen P-Komplexen keinen geniigenden Schutz zu 
gewahren vermégen, und die iiberdies durch sekundar her- 
vorgerufene Léslichkeitsbeeinflussung diese mitzunehmen ver- 
moégen, versagen grundsatzlich in Gestalt falschlich hoher Werte, 
die in gegenseitiger Kompensation durch Defizit (Lipoid-P) und 
Mitaufnahme (alipoidischer P) beruhen diirften. In solchen 
Fallen versagt die Methodik nach Greenwald, oder ist doch 
zuzeiten so beeinfluBt, daB ihre Zahlen mit Vorsicht zu ver- 
werten sein miissen. Die Anwendung des Verfahrens von 
Bloor trete dann an die erste Stelle. Besser ist noch die 
vergleichende Benutzung der Ergebnisse beider parallel zu 
handhabender Verfahren. 

Im Sinne der Tabelle X ist die P-Verteilung aufgefiihrt; 
ihre Glieder weisen auf die Anwesenheit von alipoidischem 
fallbaren P. 
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Sie ist ferner die zweite experimentell gefundene Er- 
kenntnisgrundlage fiir die vergleichende Beurteilung der Leistung 
und Anwendbarkeit der beiden neuen Isolierungsverfahren von 
phosphatidgebundenem P. 

Wir kommen nun zur endgiiltigen Beurteilung der metho- 
dischen Verhilfnisse der Isolierung von _lipoidgebundenem 
Phosphor aus Blutserum und beriicksichtigen besonders die 
beiden neuen Verfahren. Die Bewertung hat die reine prak- 
tische Handhabung sowie auch den theoretischen Sinn ihres 
Verhaltens zu beriicksichtigen. 

_ Beides kann in zureichender Weise, die allen in Betracht 
kommenden Kombinationen gerecht wird, nur durch breite An- 
wendung unter den verschiedensten Verhaltnissen pathologischer 
Umstimmungen geschehen. Diese Forderung diirfte in weit- 
gehendem Grade erfiillt sein. Eine klare Durchdringung des 
Charakters ihrer Wirkung ist auf Vorkenntnisse iiber die Er- 
scheinungen der P-Verteilung angewiesen. Auch diese ein- 
schlagige Vorarbeit ist durch ausgedehnte Beobachtungen an 
heterogenen Materialien tunlichst gefordert worden. 

Die prinzipiellen Fehler der alten Verfahren lassen sich 
an pathologischen Seren belegen; dabei ergibt sich, da8 diese 
in hohem Grade zur Inkonstanz und zur Unabsehbarkeit der 
Wechselwirkungen fiihren. Jedenfalls gelingt eine zutreffende 
Analyse kaum je. 

Die neuen Methoden geben trotz des sehr verbreitet ge- 
wahrleisteten Ausschlusses fremder (alipoidischer) P-Verbindun- 
gen die héchsten Werte fiir Gesamtphosphatid. Sie liefern auch 
bei sehr erschwerten Vorbedingungen (aus Art und Beschaffen- 
heit der Seren) gute Parallelzahlen. In Beziehung zu den in- 
terferierenden P-Stoffen leisten sie, abgesehen von wirklichen 
Extremen (die praktisch selten und nunmehr im Prinzip ab- 
zugrenzen sind), stets Gutes; ihre Zahlen stimmen, weit vor- 
herrschend, tadellos iiberein. Hohe Lecithinaimien und hohe 
Lipimien (Cholesterin, Fett) stéren nicht, sehr abgesenkte 
ebensowenig. Die abnormen Léslichkeitsverhaltnisse des lipa- 
mischen Komplexes (Maskierung) wirken nicht beengend, ebenso- 
wenig Zucker, Salze, Farbstoffe und Chromogene, die Glieder 
des Rest-N-Gebietes. MaBig (selbst starker) hinaufgesetzte 
Phosphatamien (mit geringem Rest-P) modifizieren die Anwen- 
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dung des Verfahrens nach Bloor kaum. Riickt der Rest-P maBig 
herauf; so kénnen geringe Stérungen sich bemerkbar machen, 
Extreme schlieBen die Benutzung der Zahlen bei gleichzeitig 
niedrigen Lecithinimien aus. Hohe und héchste Zahlen fiir 
Phosphat-P kénnen vermutlich in gewissen Kombinationen 
leichtere Beeintrachtigungen von nicht geringer Bedeutung mit 
sich bringen. Der fallbare, alipoide P greift nicht ein. 

Die Anwendung der Methode von Greenwald wird nicht 
durch den krystalloiden (nicht fallbaren) P beengt; er verdankt 
ihr seine Auffindung und die ErschlieBung seines Wesens. Sie 
zieht den lipoiden P und einen alipoidischen, fallbaren P zu- 
sammen. Es gibt pathologische Verhaltnisse, in denen letzterer 
anwichst und durch den lipoiden P filschlich steigert. Sie 
sind selten. 

In obigem sind durch Vergleich die Grenzen der Anwen- 
dung fiir die beiden differenten Verfahren gezogen. Die patho- 
logischen Verhaltnisse, die diese bestimmen, sind genugsam 
beschreibend in den Wertausdriicken festgelegt. Aus den An- 
gaben kann man sich iiber die zweckmaBige Benutzung der 
maBgebendsten Methode schliissig werden. Mit besonderem 
Nachdruck sei die parallele Anwendung beider Methoden 
empfohlen; man erzielt die Ergebnisse iiber den siaurelés- 
lichen P gleichzeitig mit. Dies Vorgehen ist fiir Spezialfalle 
dringend zu empfehlen. Solche sind selten genug, so da8 man 
eine haufige Belastung nicht zu gewartigen braucht. Sie sind 
iiberdies prinzipieller Natur und miissen nach der Haufigkeit 
in gewissen Krankheiten zahlenmaBig umgrenzt werden. 

Die beiden neuen Isolierungsmethoden sind in der Hand- 
habung nicht schwierig. Sie hingen von genauer Messung des zu 
priifenden Serums ab. Sie sind prompt und sicher ausfiihrbar 
und geben ziemlich haltbare Anreicherungen (Extrakt, Fallung) 
der gesuchten und weiter aufzuarbeitenden Stoffe. Sie sind 
den alten Extraktionen, die trotz niemals quantitativer Leistung 
(spez. bei nicht koaguliertem Protein) schleppend, langfristig 
und unbefriedigend sind, unendlich iiberlegen. Sie eignen sich 
zur Reihenarbeit, an der sehr viel gelegen ist, setzen wenig 
Serum voraus, was zur Durchfiihrung anderer wichtiger Analysen 
derselben Probe dienlich ist, sind operativ und reaktiv preiswert. 
Die Reagentien miissen jedoch sorgfaltig behandelt sein. Thre 
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sinngemaBe und auch leicht modifizierbare Ubersetzung in gréBere 
MaBstibe st6Bt nicht auf Schwierigkeiten. Der besondere Wert 
der Technik von Bloor ist der, daB dieselbe Vorbehandlung 
den Analysen an Cholesterin (Gesamt, Ester) und Fett gerecht 
wird, — ein Vorteil, der nach jeder Richtung hoch anzuschlagen 
ist. Die Fallung nach Greenwald bringt die (praktische, z. B. 
Nephritis u. a.) Méglichkeit einer Analyse des krystalloiden P 
ohne weiteres mit sich. Beide Methoden liefern in groBer 
Ausdehnung (s. 0.) praktisch (und auch theoretisch) gleich stich- 
haltige Werte fiir den lipoidischen P. Sie kénnen daher nach 
Wahl (und Hilfsmitteln) in Anwendung gezogen werden. Sie 
eignen sich als Methoden der laufenden (diagnostischen und 
wissenschaftlichen) Arbeit aus genannten Ursachen. Sie sind 
in der Hand des sogen. ,,mittleren Personals“, wenn dieses gut 
geschult ist, brauchbar. 

Thr Hauptverdienst liegt darin, die gesamte Kenntnis von 
Plasmalecithin zugleich neu formuliert zu haben. 

Die Aalteren (bis 1915) Zahlen waren inkonstant, unkon- 
trollierbar, zu niedrig. Daran war nur die Isolierung des ge- 
suchten lipoiden P schuld. Ebenso und in derselben Richtung 
wirkt die hoch genug zu bewertende Méglichkeit breiter An- 
wendung. Diese letzteren Faktoren férdern die neue Arbeit um 
die Theorie des Lecithins von Blut und Serum in Physiologie 
und Pathologie. Dies beweisen bisherige, zu erweiternde Unter- 
suchungen. 

Bei der Mineralisierung (Saéuregemischveraschung, auch 
andere Verfahren sind méglich) machen die Anreichungen nach 
beiden Methoden keine Schwierigkeiten. Die Fallung ist mit 
dem Protein-N belastet und bedarf daher lingerer, wie nach- 
driicklicherer Einwirkung. 

Die nutzbringende Anwendung der Isolierungsverfahren 
von Bloor und Greenwald im mikrochemischen Bereich, der 
verschieden zu wahlen ist, hangt von der Feinheit der Bestim- 
mungsmethoden der Phosphorsiure ab. 

Versuchen in dieser Richtung dient die zusammengezogene 
Tabelle XIII, die iiber vergleichende Analysen nach den be- 
schriebenen Methoden berichtet. 

Es erscheinen exakt — nach Bestimmungen an reinen 
Lésungen — der Mikro-Neumann, die Strychnin-, die Silber- 
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phosphat-Nephelometrie. Sie naihern sich stark an die Vana- 
dinmethode und die Mo-Blaumethode (Reduktion) als Colori- 
metrien. Die Gravimetrie ist exakt, wie reine Lésungen be- 
weisen. 

Aussichtsreich sind nach dem vorliegenden Materiale also 
die von den bisher nur erwaihnten bzw. zu ganz anderen 
Zwecken gedachten Methoden die Mo-Blau-Colorimetrie, die 
Vanadin-P-Mo-Colorimetrie in erster Linie. Immerhin bei 
weiterem Eindringen versprechend erscheint die NH,-Colorimetrie 
aus dem PMo-Komplex (Kleinmann). 

Die Einzeltatsachen der tunlichst exakt, daher nicht ge- 
niigend im Betriebe auf die rein praktische Handhabung ge- 
priiten Methoden, sowie die Diskussion der Abweichungen 
diirfte sich eriibrigen, seit sich zeigen lieB (durch obige Ver- 
suche), daB die an der Spitze des Kreises stehende Strychnin- 
nephelometrie durch (allerdings weniger empfindliche, aber 
immerhin genaue) Verfahren anderen Charakters ersetzbar ist’). 

Die Handlichkeit des Mikro-Neumann ist zum ersten 
Male an gréBerem (biologischem) Materiale erwiesen, die Am- 
moniakbestimmung iiberhaupt zum’ ersten Male in den Bereich 
der Praxis gezogen worden. Die Mikrovolumetrie des totalen 
PMo-Komplexes geht guten Aussichten entgegen. 


SchluBsitze. 


In der vorstehenden Mitteilung wird die Aufgabe der 
isolierung und Bestimmung des phosphatidischen Phosphors im 
Blute behandelt. 

Es wird auf die Bedeutung zuverlissiger Werte, auf die 
geringe Brauchbarkeit alterer Methoden und Ergebnisse und 
auf den Kreis der einschligigen Fehler hingewiesen. 

Die Feststellungen werden an umfangreichem und in seiner 
Natur weit variiertem Material von Seren angesiellt. Die Ent- 
scheidung liegt bei Vorbehandlung und Isolierung. Dazu dienen 
die Typen der ilteren und neuesten Methoden. 

Diese sind 1915 vorgeschlagen worden und seither dau- 
ernd in allen Verhaltnissen vom Verf. gebraucht worden. 






1) Die vielen analytischen und experimentellen Kinzelheiten des 
Gebietes bearbeitet mein Volontarassistent H. Kleinmann. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 6 
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Uber ihre Kenntnis und ihren Wert fehlten bisher noch jede 
Angaben. Sie bringen die Theorie der Lecithinimie im ge- 
sunden und kranken Blute erheblich weiter und sind auBer- 
ordentliche Fortschritte im Kreise der einschlagigen Methoden 
und der begrifflichen wie der theoretischen Vorstellungen. 

Ihre Kritik kann einesteils auf den Vergleich mit den 
alteren Formen der Gewinnung des lipoidgebundenen P gestellt 
werden. Das Vorgehen bleibt auch an breitem und vielseitigem 
Materiale liickenhaft und bringt die erprobte Entscheidung 
nicht weiter, wenn nicht die besonders von Feig] ausgebauten 
Befunde iiber krystalloiden Phosphor des Serums einbezogen 
wiirden. Ein weiteres Problem liegt in der Kennzeichnung der 
Tatsache und Abgrenzung praktischer Folgen derart, daB die 
Fallungsisolierung eine andere Zusammenfassung liefert als die 
Extraktion. Es wird dargetan, daB es bestimmt geartete patho- 
logische Konstitutionen des Blutserums gibt, in denen der fall- 
bare lipoidische P mit einem vergleichsweise hohen Betrage an 
anderem, ebenso reagierenden, belastet ist. Solche Abweichungen 
lassen sich beschreiben und charakterisieren. Bei ihnen ist die 
Isolierung durch Fallung: im Prinzip nicht anzuraten, da der 
gleiche Lipoid-P erhéht befunden wird. Umgekehrt gibt es 
phosphatimische Zustaénde, in denen der krystalloide P (be- 
sonders der komplexe, restliche) nicht unerheblichen, gelegentlich 
starken EinfluB auf die Gestalt der Zahlen gewinnt, die auf 
der Extraktionsmethodik fuBen. In diesem Kreise, der an 
Bedeutung dadurch gewinnt, daB der absolute Gehalt an Lipoid-P 
oft parallel gesenkt erscheint, ist die einfache Extraktion un- 
tunlich oder ganz zu verwerfen. 

Die gleichzeitige Anwendung beider Isolierungen ist —- zu 
Vergleichszwecken — in der Pathologie zu empfehlen. 

Arbeitsweise und Leistungen der alten Methoden werden 
beschrieben; ihre Benutzung wird als ein (nunmehr genugsam 
charaktgerisiertes) Fehlgreifen bezeichnet. Die Handhabung 
und praktische Durchfiihrung der neuen Methoden werden, 
nach Begriindung ihrer inneren Vorteile, gewiirdigt. 

Die mikrochemische Lipoidbestimmung — die genannten 
neuen Techniken kénnen auch fiir mittlere und makrochemische 
MaBstiibe geformt werden — ist auf die Leistung von Bestimmungs- 
verfahren der Phosphorsiure angewiesen. Die mikroanalytischen 
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MOglichkeiten werden gesichtet, gepriift, erweitert und ver- 
gleichend charakterisiert. Die vorstehende Untersuchungsreihe 
faBt den lipoidgebundenen Phosphor des Blutserums als Teil- 
erscheinung der sogen. P-Verteilung auf. Hierdurch wird seine 
Wiedergabe und seine zutreffende Kritik auf sichere Grund- 
lagen gestellt. 

Er wird andererseits als Glied des lipamischen Komplexes 
(unter allseitigen physiologischen, pathologischen Verhiltnissen) 
behandelt. Seine Einordnung bedarf z. Zt. neben der analytischen 
Vorbedingungen gewisser schematischer Annahmen. 

Beiden Angelegenheiten wurden mehrfach methodische und 
beschreibende Untersuchungen gewidmet. Obige Mitteilung ist 
demnach auch ein Teil der beschreibenden Beobachtungen des 
Verf. itiber das Lipaimieproblem in der Pathologie. 

Gleichzeitig méchte Verf. die Ergebnisse der Arbeit als 
wesentliche Bereicherung des derzeitigen Standes unserer Kennt- 
nisse iiber das physiologische und pathologische Plasmalecithin 
des Menschen ansehen. 

Die Untersuchung der aufgeworfenen Sonderfragen des 
Gebietes wird fortgefihrt. 
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Zur Kenntnis des Blutzuckers. 


Von 
Gustaf Krok. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut’ der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 
Mit 3 Fig. im Text. 


Nach den Untersuchungen von Pavy, Lépine’) u. a. soll 
das Blut nach Hydrolyse mit Mineralsiure eine gréBere Glykimie 
als vorher aufweisen. Ein Teil des Zuckers kommt also in 
nicht direkt nachweisbarer Form vor, teils weil er mit anderen 
Stoffen im Blute verbunden ist, teils weil nicht direkt reduzier- 
bare Polysaccharide vorliegen. Dieser ,sucre virtuel“ soll 
nach Lépine eine groBe Bedeutung besonders fiir die Diabetes- 
lehre besitzen. Seine Gegenwart aber steht nicht iiber jedem 
Zweifel fest. Nachpriifungen sind demgem&8 sehr wiinschens- 
wert und sind auch jetzt, nach dem Erscheinen der Mikro- 
methode von Bang zur Blutzuckerbestimmung, viel einfacher 
auszufiihren, als es friiher der Fall. Wichtig ist in dieser Be- 
ziehung auch, daB Serienuntersuchungen leicht angestellt 
werden kénnen. Ich habe deswegen nach dem Vorschlage 
Prof. Bangs Versuche hieriiber in verschiedenen Richtungen 
angestellt, deren Ergebnisse im folgenden mitgeteilt werden 
sollen. 

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daB blut- 
haltige Papierstiickchen (100 bis 130 mg Blut) in die Bangsche 
Salzlésung (6,5 ccm) iibergefiihrt wurden. Nach beendigter Ex- 
traktion wurde das Dekantat mit dem gleichen Volum 2°/,iger 


*) Siehe Bang, Blutzucker. Wiesbaden 1913, 8. 40ff. 
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HCl-Lésung verdiinnt und die Mischung im kochenden Wasser- 
bade wiahrend 15 Minuten hydrolysiert. Nach der Hydrolyse 
und Neutralisation wurden 1,3 g KCi und die Kupferlésung 
zugesetzt und die Bestimmung weiter nach Bang ausgefiihrt. 
Da8. der praformierte Zucker nicht durch diese Hydrolyse im 
Laufe einer Stunde zerstért wird, zeigten die einschligigen 
Versuche: 0,200 cem einer 0,1°/,igen Zuckerlésung verwendet. 
Vor der Hydrolyse gefunden 0,200 mg und 0,205 mg Zucker. 
Nach Hydrolyse wihrend 60 Minuten gefunden 0,207 mg und 
0,215 mg. Nach der Hydrolyse aber wahrend 90 Minuten ge- 
funden: 0,175 mg und 0,165 mg Zucker. Mehr als 60 Minuten 
darf die Hydrolyse folglich nicht dauern. Diese Zeit geniigt 
aber vollstandig, um Starke zu verzuckern, wie die Tabelle I zeigt. 


Tabelle I. 
Zeit der Hydrolyse Berechnet Gefunden  Berechnet Gefunden 





mg mg mg mg 
0,082 0,060 0,082 0,065 
0,082 0,063 0,082 0,060 
0,082 0,068 0,082 0,065 
0,082 0,075 0,164 0,130 
0,164 0,126 0,164 0,120 
0,164 0,120 0,164 ns 
0,164 0,100 0,164 0,096 
0,164 0,116 0,164 0,095 
0,164 0,095 0,164 0,094 
0,164 0,100 0,164 a 
0,164 0,080 0,164 0,090 





Wie ersichtlich, erzielt man den gréBten Wert nach einer 
Hydrolyse von 15 Minuten. Weiter geht hervor, daB man 
den Zucker nicht quantitativ findet. Doch sind die Verluste 
so gering, daB man nicht ein Vorkommen von Polysacchariden 
iibersehen kann, wenn sie in nennenswerten Mengen im Blute 
sich finden. 


Samtliche Versuche sind an Kaninchen angestellt worden. 
Die Tiere bekamen teils Starke (Amylum solubile in 100 g Wasser 
gelést), teils Maltose mittels der Magensonde. SchlieBlich be- 
kamen einige Tiere Adrenalin. AuBer diesen experimentellen 
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Versuchen wurden einige Bestimmungen an Menschen und 
Hunden angestellt, um zu sehen, inwieweit man hier iiber- 
einstimmende Werte vor und nach der Hydrolyse findet. 
Diese Versuche entsprechen Niichternwerten. Die Versuche mit 
Starke haben folgende, in Tabelle II aufgefiihrte Ergebnisse 
geliefert. 


Tabelle IL. 
a) 7 g Starke in 100 com Wasser. 


Blutzucker 
vor der Hydrolyse nach der Hydrolyse 


Praformiert 


1 Std. n.d. Einnahme v. Starke 


2 » 
3 » 
5 » 
7 


” 


” 


” 


” 


” 


*lo 
0,062 
0,109 
0,083 bis 0,083 
0,087 » 0,065 
0,069 
0,069 » 0,061 


°lo 
0,066 
0,110 
0,094 bis 0,099 
0,069 » 0,077 
0,063 
0,068 » 0,061 


oats 
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Fig. 1. 


b) 8 g Starke in 100 com Wasser. 
Blutzucker 
vor der Hydrolyse nach der Hydrolyse 

"lo °lo 
Praformiert 0,075 0,09 
1 Std.n.d. Einn. v.Staérke 0,115 bis0,12 0,11 bis0,11 
2» ~ ” 0,11 » O11 0,11 » 0,104 bis 0,105 
” ° ” 0,09 » 0,083 0,088 » 0,095 
0,081 » 0,076 0,074 » 0,086 


4 
5 


” ” s 


Wie aus der Tabelle und der Kurventafel I ersichtlich, ist 
der Unterschied zwischen den Werten vor und nach der Hydro- 
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lyse sq gering (und auch nicht konstant), daB ein Vorkommen 
von Dextrinen und tiberhaupt einfacheren Polysacchariden aus- 
geschlossen ist. Nur die Méglichkeit bleibt bestehen, daB solche 
gegenwartig sein kénnen, die in der betreffenden Salzlésung 
unléslich sind. In Anbetracht der geringeren médglichen Quan- 
titaét von Kohlenhydraten und im Vergleich zu der groBen 
Menge Salzlésung scheint jedoch diese Eventualitét recht un- 
wahrscheinlich. Hierzu kommt, daB jedenfalls die Dextrine in 
der Salzlésung léslich sind. 

Die Versuche mit Maltose haben genau dasselbe Ergebnis 
geliefert. 


Tabelle III. 
9 g Maltose in 100 ccm Wasser eingefiihrt. 


Blutzucker 
vor der Hydrolyse nach der Hydrolyse 
"lo °lo 

Praformiert 0,12 0,11 bis 0,11 
1 Std. 15’ n. Einn. v.Maltose 0,23bis0,23 0,23 » 0,23 
2 30° » 0,22 » 0,24 0,24 » 0,22 bis 0,21 
4n— ” 0,15 » 0,16 0,12 » 0,13 
5 » 45’ » n u,105 0,10 


Fig. 2. 


Weiter sind zwei Versuche mit Adrenalin ausgefiihrt 
worden. In dem ersten wurden 0,7 mg, im zweiten 1,0 mg 
Adrenalin subcutan eingespritzt. Tabelle IV zeigt die Verhilt- 
nisse des Blutzuckerspiegels. 








G. Krok. 


Tabelle IV. 
Nr. 1. Blutzucker 
vor der Hydrolyse nach der Hydrolyse 
"Io *lo 
Praformiert 0,145 bis 0,15 0,115 bis 0,125 
1 Stunde nach derInjektion 0,32 » 0,33 0,32 » 0,34 
3 »— 7» » * 0,27. » 0,28 0,27. » 0,29 
4 80» » ” 0,205 » 0,205 0,205 » 0,19 
6 » 30’ » ” ~ 0,14 0,14 » 0,13 
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Fig. 3. 


Nr. 2. Blatzucker 
vor der Hydrolyse nach der Hydrolyse 
%o *lo 
Priformiert 0,08 0,08 bis 0,09 
1 Std. nach der Injektion 0,27 0,26 » 0,25 
0,28 bis 0,24 0,37 » 0,28 
0,115 » 0,10 0,105» 0,10 
0,09 0,08 





SchlieBlich wurde in einigen Versuchen an Menschen and 
Hunden der normale Blutzuckerwert (Niichternwert) vor und 


nach der Hydrolyse festgestellt. 
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Menschenblut 
vor der Hydrolyse nach der Hydrolyse 
°lo "lo 
Mensch Nr. 1 0,13 bis 0,12 0,12 bis 0,13 
” » 2 0,11 » 0,10 0,09 » 0,10 
” » 3 0,11 » 0,11 0,11 » O,11 
- n 4 0,095» 0,10 0,10 » 0,10 


Hundeblut 
vorder Hydrolyse nach der Hydrolyse 
"lo */o 
0,12 bis 0,13 0,12 bis 0,11 
n 2 0,115 » 0,110 0,11 » 0,115 


Die Versuchsindividuen waren junge Studenten. Aus den 
simtlichen Versuchen geht eindeutig hervor, daB der Blutzucker- 
gehalt vor und nach der Hydrolyse unveraindert bleibt. 
Hieraus kann man folgern, da Polysaccharide oder gebundener 
Traubenzucker nicht in die Salzlésung iibergehen, wenn das 
Blut damit extrahiert wird. Hiermit ist zwar die Frage betreffs 
des ,sucre virtuel“ nicht endgiiltig erledigt, doch erscheint 


die Gegenwart von solchen Verbindungen sehr unwahrscheinlich, 
da in solchem Falle der Zucker sehr fest an die Eiweifstoffe 
gebunden sein miiBte. Auf der anderen Seite ist die Frage 
betreffend die sog. Restreduktion von diesen Untersuchungen 
kaum beriihrt worden. Es ist wahrscheinlich, daB diese Rest- 
reduktion von solchen Korpern bedingt ist, die iiberhaupt nicht 
mit der hier in Frage kommenden Reduktionsfliissigkeit rea- 
gieren. 
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Beitrage zur Theorie der Gerinnung. 


Von 


Alfred Perutz und Max Rosemann. 


(Aus dem k. und k. Res.-Spitale in Nyitra, Ungarn.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1918.) 


Gelegentlich der Ausarbeitung einer Methode iiber die 
quantitative Bestimmung des Fibrinogens im Blute’) fiel es 
uns auf, daB die Fibrinbildung noch bei sehr starken Verdiin- 
nungen und kleinen Mengen von Plasma auftritt. Wir fanden 
némlich, da8 bei normalen Blutplasmen eine deutliche Fibrin- 
bildung noch bei Verdiinnungen von 1: 2000 bei 4 ccm Lésung 
sichtbar war. 

Diese Reaktion entspricht quantitativ einer Menge von 
ca. */5599 mg Fibrinogen in 4 ccm Liésung. Wenn man sich 
weiter noch vor Augen hilt, daB8 die Fibrinmenge kleiner 
ist als die Fibrinogenmenge, aus der sie hervorgegangen ist 
{Hammarsten®)], so ist es merkwiirdig, daB bei einer Ver- 
diinnung von 1: 2000 so starke Gerinnsel zu beobachten sind. 

Nach der in der friiher erwihnten Arbeit beschriebenen Tech- 
nik, wurde das Plasma eines an Gonorrhoe leidenden Kranken, der 
aber sonst gesund war, untersucht. Wir stellten uns eine Plasma- 
verdiinnung von 1:100 in 0,2°/,iger Natrium-Citricumlésung 
her und fiigten zu in beiliufig arithmetrischer Progression fallen- 
den Konzentrationen je 0,2 ccm frischen Serums desselben Pa- 
tienten hinzu. 


1) Perutz und Rosemann, diese Zeitschr. 1918. 
.*) Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem. 1910. 





A. Perutz u. M. Rosemann: Theorie der Gerinnung. 


Tabelle IL 





Plasma 1:1000 in com . 2,5 
1,5 
0,2 | 0,2 


+++!+++4/ 

















Als positiv galten jene Resultate, bei denen beim leichten 
Aufschiitteln das Fibrin in Form von Gerinnseln auftrat. 

Es sei noch bemerkt, da8 wir deshalb mit 0,2 ccm frischen 
Serums arbeiteten, weil wir bei kleinen Serummengen nicht die 
konstanten und, wie gewiinscht, empfindlichen Resultate er- 
hielten. 

Im Laufe von weiteren Arbeiten ergab sich nunmebr die 
Notwendigkeit, zu untersuchen, welche Serummengen noch im- 
stande sind, eine Gerinnung hervorzurufen. Wir stellten uns 
folgende Verdiinnungen von Serum in 0,2°/,iger Natrium- 
Citricumlésung her und gaben zu 2,5 ccm dieser einzelnen 
Serumverdiinnungen je 0,2 ccm Plasma hinzu, also Plasma 
iiberall im Verhiltnis 2: 25. 

Serum: 1:50 1: 100 1: 200 1: 400 
1:800 1: 1600 1: 3200 


Tabelle II. 





Serum in NaCitr . | 1:50 |1:100|1:200|1:4 
25 | 25 | 25 
Citratplasma . . . | 02 | 02 | 02 | 


Resultat. .|+++| + | + | 





Wie aus dieser Tabelle ersichtlich ist, traten Gerinnsel 
schon bei einer Verdiinnung von 1: 400 Serum fast gar nicht 
mehr auf, also bei einer Serummenge von 0,00625 ccm. Die 
im Vergleich zu Versuch 1, Tabelle I verhaltnismaBig hohe 
Reaktionsgrenze sprach jedenfalls gegen die Fermentnatur des 
Thrombins, da ein Ferment noch in diesen Verdiinnungen seine 
Wirkungen entfalten miiBte. 

Dagegen lieBe sich noch immer geltend machen, daB die 
Menge des Thrombins im Serum eine so kleine ist, daB diese 
Verdiinnungen an der Reaktionsgrenze liegen. 

Um nun den Einflu8 des Serums resp. des Thrombins auf 
die gebildete Thrombinmenge naher kennen zu lernen, machten 
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92 A. Perutz u. M. Rosemann: 


wir uns Plasmaverdiinnungen in 0,2°/,iger Natrium-Citricum- 
lésung von 1:50, 1:100, 1: 200, 1: 400, fiigten dazu verschie- 
dene Mengen von Serum und beobachteten die Reaktion in 
12stiindigen Intervallen. 

Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 


Tabelle III. 


——_—— CEtana NRE menor goa 
Serum in NaCitr. o Be rncornin. cal a 

Seom , . .]1:16{1:32|1:64|1: 128l1 : 256|1: 512|1 : 1024 
Plasma i. NaCitr. } 1 : : : 1:50} 1:50 1:50) 1:50 

















vorm.10® 1.'/,Tag 
abds. 10 2.14/, » 
vorm. 10" 3.*/, » 
abds. 10° 4. 4/, 
vorm. 10” 

abds. 10 

vorm. 10* 

abds. 10° 

vorm. 10° 9, */ 
abds. 10* 10. 
vorm. 10" 11. 
abds. 10° 12. 
vorm. 10° 13. 
abds. 10* 14. 
vorm, 10® 15. 
abds. 10* 16. 
vorm. 10" 17. 
abds. 10* 18. 
vorm. 10" 19. 
abds. 10* 20. 
vorm. 10° 21. */ 
abds 10° 22. 
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Plasma in NaCitr. 
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vorm, 10* 

abds. 10° 

vorm. 10" 3.1/, 
abds. 10° 4.*/, 
vorm. 10" 5. */, 
abds. 10° 6. 1/, 
vorm. 10" 7. +/, 
abds. 10° 8. 4/, 
vorm. 10" 9. */, 
abds. 10" 10. */, 
vorm. 10" 11. */, 
abds. 10° 12.1/, 


Resultat: 1. Tag{ 
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Theorie der Gerinnung. 


Tabelle ILI (Fortsetzung). 





Plasma in NaCitr. : 100} 1: 100\1 : 100/1 : 100|1 : 100/1 : 100)1: 1001: 100 
+++ [+++ /+++i+4++| ++ | — | — | — | vorm 
Resultat : 7. Tagt} 44 | 444 +4444) ++} - | - - | abds. 


t+ | ttt | ttt | +++) ++ | vorm. 
ttt | t+ | t++ | +++) +4 | abds. 


ttt | $44 | 4+) +++) ++ | vorm. 
ee | He | + | | tt TC & abds. 
+++) 4+ | +++ +++) ++ | t= | vorm. 
ttt) ttt] tt+ | ttt!) ++ | abds. 
Plasma in NaCitr. {1 : 2001: 200\1 : 200|1 : 200|1 : 2001 : 200'1 : 200 


| 


| 
| 
| 
| 
| 











| vorm. 
‘ae _ abds. 
| ++ 
++ | 
| ++ | 
| ++ 
| ++ 
| ++ 
+++[ +++) ++ | 
+++ | +++ | ++ 
+++ | +++] ++ 
+++) +++] ++ 
+++) +++] ++ 
+++) +++) ++ 
+++ | +++) ++ 
$441 44) ++ 
9 +++ |) +++) ++ 
FOF) FEO I ++ 
10. » Sethe tet] ++ | 
tet ott 
Plasma inNaCitr. }1 : 400/1 : 400|1 : 400]1 : 4400/1 : 400] : 400}1: 


Resultat: 1. Tag 
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94 A. Perutz u. M. Rosemann: 


Wir fanden, daB vom 4. @age an, an dem die Reaktion 
stationar wird, bei Plasmaverdiinnung 1: 50 bis Serumverdiinnug 
1: 512 resp. 1024 deutliche Fibrinbildung eintritt, daB dagegen bei 
Plasmaverdiinnung 1:100 die Grenze bei 1:512, bei 1:200 die 
Grenze bei 1 : 256 und bei 1 : 400 die Grenze bei 1 : 128 Serum war. 

Vom Standpunkte der Fermenttheorie ist es verwunder- 
lich, daB die Fibrinbildung bei relativ so starken Plasmakon- 
zentrationen nicht nur von der Menge des Serums, sondern 
auch von der Menge des Plasmas abhingig ist, denn wenn die 
Grenze der Fermentwirkung bei 1:128 liegt, so darf die Ver- 
diinnung Serum 1:512 auch bei starkeren Plasmakonzentra- 
tionen 1:50, 1:100 keine Fibrinbildung ergeben und umge- 
kehrt, da nur die Zeit hier als Variable dienen wiirde, was 
aber hier nicht in Betracht kommt, da wir die Beobachtung 
der Reaktion weit iiber die Reaktionszeit hinaus ausgedehnt haben. 

Weiter fiel es uns auf, daB die Menge des gebildeten 
Fibrins den Serumverdiinnungen proportional war und auch 
nach lingerer Zeit blieb, was mit der Fermentnatur des Throm- 
bins ebenfalls nicht in Einklang zu bringen ist, da in diesem 
Falle dann die Reaktion monomolekular wire, folglich die ent- 
stehende Menge des Fibrins immer nur der Fibrinogenmenge 
proportional sein miiBte. 

Voraussetzung dafiir ist, daB, wie es sich aus der Schiitz- 
schen Regel (u== K-Vp-t) ergibt, die Zeit auf co ausgedehnt, 
d. h. die Beobachtung weit iiber die Reaktionszeit hinaus aus- 
gedehnt werden wiirde. Denn in diesem Falle k6nnen wir 
p(Fibrinferment) = 0 setzen. 

Alle diese Erscheinungen sind alsbald erklarlich, wenn wir 
mit Nolf') annehmen, da8 die Fibrinbildung kein fermenta- 
tiver ProzeB, sondern eine kolloidchemische Fallung zweier 
Kolloidkérper: Thrombin und Fibrinogen, sei; dabei ist die 
Menge des entstehenden Fibrins proportional der Menge beider 
Komponenten, so da8 innerhalb gewisser Grenzen die Fibrinbil- 
dung dem Produkte Fibrinogen-Thrombin direkt proportional ware. 

Bei kleinen Thrombinmengen miissen die Fibrinogenmengen 
hinreichend groB sein, bei groBen Thrombinmengen hingegen 
geniigt eine kleine Fibrinogenmenge. 


) Nolf, ref. in Malys Jahrb. d. Tierchem. 1905, 1906, 1907, 1908. 
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Dadurch ist es erklairlich, da8 bei Verdijinnungen von Serum 
und Plasma, die jede fiir sich noch weit innerhalb der Re- 
aktionsgrenze liegen, die Resultate negativ ausfielen, wie es 
aus Tabelle II und III ersichtlich ist, denn nach der Nolf- 
schen Theorie ist das Produkt aus Plasma und Serum (z-y) 
in diesem Falle zu klein [x-y*)= F. (Fibrin)]. 

Wir verwendeten als Lésungsmittel eine 0,2°/,ige Natrium- 
Citricumlésung, und nicht eine physiologische Kochsalzlésung, 
da wir beobachten konnten, daB bei Verwendung von Koch- 
salzlésung als Lésungsmittel Fibrinbildung in einem Citrat- 
plasma auch ohne Serum vor sich geht. 

Dies tritt wahrscheinlich deswegen ein, weil bei Hinzufiigen 
von Kochsalz die Reaktion reversibel verliuft nach der Formel: 
Calcium.Citrat -+- Natrium-Chlorid =~ Natrium-Citrat +- Calcium-Chlorid. 

Es entsteht eine kleine Menge von léslichem Calcium- 
chlorid, die geniigt, um aus dem Plasma selbst Thrombin zu bilden. 

Zwischen Tabelle II und III besteht scheinbar ein Wider- 
spruch, der bald erklirlich wird, wenn man bedenkt, daB wir 
bei Versuch 2 nur 2,5 ccm Serum, wahrend wir bei Versuch 3 
4 ccm Serum anwendeten. 





Zusammenfassung. 


1. Die Fibrinmenge, die aus der Mischung von Serum und 
Plasma hervorgeht, steht in einem proportionalen Verhiltnis 
zu den angewandten Mengen beider Komponenten. Dieses 
Gesetz gilt allerdings nur bei starkeren Verdiinnungen. 

2. Verwendet man verschiedene Serummengen bei gleicher 
Menge von Plasma, so nimmt die Fibrinmenge entsprechend 
der Serummenge ab. 

3. Verwendet man verschiedene Plasmamengen bei gleicher 
Menge von Serum, so nimmt die sich daraus bildende Fibrin- 
menge entsprechend der Plasmamenge ab. 

4. Verwendet man starkere Verdiinnung von Plasma und 
Serum, die sich der Reaktionsgrenze nihern, so mub, damit 
eine Reaktion zustande komme, die Serumkonzentration gréBer 

* sein als die Plasmakonzentration. 
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*) Wobei z = Fibrinogen und y= Thrombin ist. 
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Phytochemische Reduktionen. XV. 


Die Uberfiihrung von Acetaldol in optisch aktives -Butylen- 
glykol durch Hefe 
nebst Anhang: 
Darstellung, Reaktionen und krystallisierte Abkimmlinge des Aldols. 
Von 
Carl Neuberg und Elisabeth Kerb, geb. Etzdorf. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fir 
experimentelle Therapie zu Berlin-Dahlem.) 


Die wunderbar erscheinende Umwandlung selbst in der 
Natur nicht vorkommender Aldehyde durch Hefe findet wohl 
ihre Erklirung darin, daB dieser Vorgang letzten Endes ein 
allgemeiner biologischer ProzeB ist. Denn was zuerst von C. Neu- 
berg und J. Kerb’) schon vor Jahren in hohem Grade wahr- 
scheinlich gemacht war und was daraufhin vielen Betrachtungen 
iiber die Entstehung des Garungsithylalkohols als Grundlage 
gedient hatte, ist jiingst von C. Neuberg und E. Reinfurth’) 
durch die Festlegung der Aldehydstufe bei der alkoholischen 
Garung bewiesen, die Tatsache, daB bei der Alkoholbildung auf 
dem Wege der Girung die Aldehydstufe durchlaufen wird. Ein 
gleiches miissen wir heute fiir die Entstehung auch der mannig- 
fachen hdheren Alkohole bei der alkoholischen Gérung der Amino- 
siuren annehmen, die nach den Darlegungen von.O. Neubauer 
und K. Fromherz*) iiber das Glied der «-Ketosiuren firt. 
Diese unterliegen, wie C. Neuberg und Mitarbeiter‘) fiir zahl- 
reiche Vertreter dieser Carbonylséuren gezeigt haben, simtlich 
der Spaltung durch die Carboxylase, wobei sie primar in Kohlen- 


)C. Neuberg und Joh, Kerb, diese Zeitschr. 58, 406, 1913 
und Ber. 46, 2225, 1913. 

*) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 

*) O. Neubauer und K. Fromherz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
70, 326, 1911. ‘ 

*) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 1911 bis 1918. 
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dioxyd und den um ein Kohlenstoffatom airmeren Aldehyd 
zerfallen, der als solcher isoliert, aber auch sekundaér zu dem 
entsprechenden Alkohol hydriert werden kann. Demnach stellt 
die phytochemische Reduktion der Aldehyde durch 
die Hefe die letzte Phase der Umwandlungsvorginge 
bei den verschiedenen alkoholischen Giarungen dar. 

Einen weiteren wichtigen Anhalt fiir den biologischen 
Charakter der Reaktion und zugleich einen Einblick in den 
Verlauf konnte ihr Studium an racemischen Vertretern ge- 
wahren fiir den Fall, daB sich die Reduktion hier asymmetrisch 
vollzog, also von dem inaktiven Aldehyd zu dem aktiven Alkohol 
fiihrte. Der Eintritt dieses Vorganges lieB sich beinahe voraus- 
sehen auf Grund der von C. Neuberg und W. H. Peterson’) 
gemachten Erfahrungen bei der Valeraidehyd- und Amylalkohol- 
garung der d,l-Methyl-athyl-brenztraubensaure. Diese racemische 
a-Ketosiure gibt nimlich zur Entstehung von optisch aktivem 
Valeraldehyd und ebensoishem Amylalkohol Anla8. Streng ge- 
nommen handelt es sich jedoch dabei um eine asymmetrische 
Spaltung des Ausgangsmaterials durch die Carboxylase, die der 
sekundaren Reduktion des Aldehyds vorausgeht. Unmittelbare 
Versuche mit geeigneten racemischen Aldehyden versprachen 
endgiiltige Klarung. C. Neuberg und M. Ringer®*) haben jiingst 
dargetan, daB der d,1-Methyl-ithyl-acet-aldehyd durch Hefe 
asymmetrische Reduktion zum d-Amylalkohol erfahrt. Wir wahl- 
ten das Acetaldol, den d,1-8-Oxybuttersiurealdehyd. 

Die im folgenden eingehend beschriebenen Ergebnisse 
lehren, daB das Aldol recht glatt zum zugehérigen Al- 
kohol, dem £-Butylenglykol (Butandiol-1,3), hydriert 
wird und zwar asymmetrisch: 


CH, -CHOH -CH, CHO — CH,-CHOH.CH, -CH,OH. 


Das Glykol war stark dextrogyr; die Drehung erreichte 
(im Héchstfalle) +- 10,9° fiir die 1-dem lange Schicht. Die beste 
Ausbeute, die wir erzielten, belief sich auf 63,5°/, an Reduktions- 
produkt. Da®B auch hier die Reaktion — so wenig wie bei den 
anderen phytochemischen Aldehydhydrierungen — sicher nicht 
nach dem Schema der Cannizzaroschen Gleichung verlaufen 


)C. Neuberg und W. H. Peterson, diese Zeitschr. 67, 32, 1914 
*) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 90, 388, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. q 
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ist, zeigt der Ertrag. Er ist aber auch gréBer als der bio- 
chemischen Umwandlung nur einer Komponente des racemischen 
Aldehyds entsprechen wiirde, d. h. das entstandene $-Butylen- 
glykol kann nicht zu 10)°/, aus rechtsdrehender Form be- 
stehen, sondern mu8 auch Racemkérper einschlieBen. Man 
wird sich vorstellen diirfen, daB die phytochemische Reduktion 
beide Formen betrifft, aber die rechtsdrehende ganz wesentlich 
bevorzugt. 

Zugleich kann man aus dem Ejintritt der Reaktion mit dem 
Aldol sowie aus friiheren Ermittelungen folgern, da8 sie auch 
bei Oxyaldehyden recht verschiedenen Baues verwirklicht 
wird. Sie ist bisher schon beim einfachsten Oxyaldehyd, dem 
Glykolaldehyd’), der dabei in Athylenglykol iibergeht, fest- 
gestellt, sowie auch beim Glycerinaldehyd beobachtet worden, 
der jedoch wegen seiner Zugehérigkeit zur Zuckerreihe*) einen 
Sonderplatz einnimmt. 

Nicht unerwahnt médge schlieBlich der Hinweis bleiben, 
daB der #-Oxybuttersiurealdehyd von der Pflanze zu dem 
aktiven Alkohol, dem f-Butylenglykol, reduziert wird, wah- 
rend er im tierischen Organismus*) wahrscheinlich iiber aktive 
f-Oxybuttersiure zu Acetessigsiure oxydiert wird, ganz ent- 
sprechend dem Generalcharakter der Umwandlungsvorginge in 
beiden Naturreichen. 

Das Studium dieser Aldolumwandlung hat uns zugleich 
eine neue Bestatigung einer jiingst gemachten Erfahrung tber 
den Verlauf der phytochemischen Reduktionen gebracht, die 
im folgenden besteht: 

Die Hydrierung der Aldehyde zu den entsprechenden Al- 
koholen ist zumeist mit girendem Hefematerial ausgefiihrt 
worden. Ob dabei die Alkoholgérung mit lebender Hefe oder 
zellfrei*) vor sich geht, ist gleichgiiltig, weil dabei die zuge- 
setzten Aldehyde in beiden Fallen reduziert werden. Erwei- 
ternd*®) konnten wir feststellen, daB die gleichzeitige besondere 





1) C. Neuberg und E. Schwenk, diese Zeitschr. 71, 114, 1915. 

*) M. Oppenheimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 63, 1914. _ 

’) E. Friedmann, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 202, 1918. 

*) C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitechr. 52, 494, 1913 
und 59, 188, 1914. — C. Neuberg und W. H. Peterson 1. c. 

5) Vergl. C. Neuberg und H. Steenbock, |. c. — Ferner: C. Neu- 
berg und M. Ringer, diese Zeitechr. 91, 131, 1918. 
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Einleitung einer alkoholischen Zuckerspaltung unnétig 
ist; denn die Umwandlung des Aldols in rechtsdrehen- 
des $-Butylenglykol erfolgt auch, wenn einfach die wiGrige 
Aldollésung allein mit Hefe einige Zeit in Beriihrung bleibt, 
und das gleiche haben wir noch an einem weiteren Beispiele, 
bei der Reduktion des Citrals (s. 8S. 114), feststellen kénnen. 

Freilich mu8 man, nachdem C. Neuberg und A. Lewite’) 
eine Anteilnahme des zerfallenden ZucKers am Zustandekommen 
der phytochemischen Reduktion wenigstens in einem Falle 
nachgewiesen haben, die Frage aufwerfen, ob nicht die Kohlen- 
hydrate des Hefenzellinhaltes beim Eintritte der Selbstgirung 
entsprechend wirken. Durch Versuche mit sogen. ,glykogen- 
freier“ Hefe hoffen wir, diesen nicht unwesentlichen Punkt 
spater klaren zu k6nnen. 

Die in jedem Falle gemachte Erfahrung, daB der einfache 
Vorgang der phytochemischen Aldehydhydrierung asymmetrisch 
verlauft, sobald sie eine Racemform betrifft, gibt Veranlassung, 
zu einer jiingst von K.He8 und A. Eichel*) veréffentlichten 
Ausfiihrung Stellung zu nehmen. Die genannten Autoren wollen 
auf Grund des Umstandes, da8 sich unter den Alkaloiden des 
Granatapfelbaumes vorwiegend optisch inaktive Basen finden, 
den Vegetabilien eine besondere Kraft zur Racemisierung zuer- 
kennen; sie wollen darin und in der Fahigkeit des Tierkérpers 
in asymmetrischem Sinne auf- und abzubauen, ,,eines der bedeut- 
samen physiologischen Unterscheidungsmerkmale zwischen Tier- 
und Pflanzenorganismus“ erblicken. Uns scheint es nicht an- 
gangig, eine derartige Trennung aufrechtzuerhalten. Denn der 
Tierkérper bringt auch Racemverbindungen hervor, wie die 
d,1l-Arabinose bei der Pentosurie*) und den d, l-ac-c-Tetrahydro- 
naphthalinharnstoff bei der Verfiitterung von Tetralin‘*), Er zer- 
legt auch im Stoffwechsel keineswegs immer eingefiihrte Ra- 
cemate; so wandert d,l-Weinsdéure ohne Zerfall in die Anti- 
poden®) durch den Organismus des Hundes, Andererseits lehren 





1) C. Neuberg und A. Lewite, diese Zeitschr. 91, 257, 1918. 

*) K. HeB und A. Eichel, Ber. 50, 1391, 1917, 

8) C. Neuberg, Ber. 33, 2243, 1900] 

*) G. Schréter und K. Thomas, Zeitschr. f. physiol. Chem. 101, 
262, 1918. 


5) C. Neuberg und 8S. Saneyoshi, diese Zeitschr. 86, 32, 1911. 
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gerade ‘die zahlreichen asymmetrischen Spaltungen, welche 
Racemgebilde der Zucker- und EiweiBreihe durch pflanzliche En- 
zyme erfahren, daB die Vegetabilien im allgemeinen eine 
Tatigkeit entfalten, die gerade auf das Gegenteil einer Race- 
misierung, auf optische Aktivierung, gerichtet ist. Diesen Abbau- 
vorgangen reiht sich nun die synthetische Leistung der asymme- 
trischen phytochemischen Reduktion an. — 

Die Ausfiihrung dér Versuche mit dem Acetaldol selbst 
gestaltete sich folgendermaBen: 


Versuch 1. 


In 2 Zehnliterflaschen wurden je 250 g Rohrzucker in 
2500 ccm Wasser von 40° gelést und 250 g obergirige Hefe, 
Rasse M des Instituts fiir Garungsgewerbe in Berlin, einge- 
tragen. Nachdem die Fliissigkeit in lebhafte Garung geraten 
war, lieBen wir 15g frisch destilliertes Aldol in jedes GefaéB 
einflieBen. Es waren hierbei besondere VorsichtsmaBregeln*) 
nicht nétig, da die Garung nur voriibergehend verlangsamt wurde, 


. ihre vorherige Lebhaftigkeit aber bald wieder erlangte. Be- 


dingung ist, daB das Aldol rein ist und nicht mehr als Spuren 
von Crotonaldehyd enthalt, der die Garung empfindlich hemmt 
oder sogar véllig unterbindet. Nach 3 Tagen kraftiger Garung 
bei Zimmertemperatur (17 bis 20°), wahrend der die Flaschen 
haufig geschiittelt wurden, gab eine abfiltrierte Probe keine 
Reaktion mehr mit Fehlingscher Lésung. Nunmehr wurde die 
Hefe abfiltriert und das Filtrat im Apparate von Faust-Heim 
unter Zusatz von etwas Calciumcarbonat zur Neutralisation 
schwach sauer reagierender''Substanzen eingeengt. Der dick- 
liche braune Riickstand wurde mit Alkohol verriihrt, in einen 
Rundkolben gespiilt und nach Hinzufiigen von ca. 11 Alkohol 
am RiickfluBkiihler auf dem Wasserbade ausgekocht. Nach 
mehrstiindigem Stehen gossen wir von den ausgefallenen zihen 
Klumpen ab und kochten diese noch ein zweites Mal mit einem 
Viertel Liter Alkohol aus. 


1) Von dem Einstellen der GefiBe in den Brutschrank ist abzu- 
sehen, da schon bei 37° in den Gemischen teilweise eine schidliche Um- 
wandlung des Aldols in Crotonaldehyd 

CH,-CHOH.CH,-CHO ary CH, -CH :CH-CHO 


erfolgt, kenntlich am Geruch. 
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Von den vereinigten Alkoholausziigen wurde der Alkohol 
abdestilliert und der Riickstand wieder mit absolutem Alkohol 
aufgenommen. Es schied sich abermals eine Schmiere aus, 
deren Entfernung durch weiteren Zusatz von Alkohol vervoll- 
stindigt wurde. Nach gutem Absetzen der dicklichen Aus- 
scheidungen wurde filtriert und der Alkohol abdestilliert; aus 
dem Riickstand wurde durch Erwirmen im Vakuum auf 50° 
noch vorhandenes Wasser mdglichst entfernt. Wir nahmen den 
Riickstand alsdann mit absolutem Alkohol auf und setzten 
nunmehr ein gleiches Volumen iiber Natrium getrockneten 
Athers hinzu, der von neuem Ausfallung klumpiger Verunreini- 
gungen bewirkte. Nach deren Abfiltrierung wurden Alkohol 
und Ather abgetrieben und der Rest des Lésungsmittels durch 
Erwarmen beseitigt, der Riickstand in absolutem Alkohol gelést 
und mit gegliihtem Kaliumcarbonat getrocknet. Die nach Ver- 
treibung des Alkohols jetzt zuriickbleibende sirupése Fliissigkeit 
wurde dann im Vakuum destilliert. Bei 18 mm ging gegen 100° 
ein geringer Vorlauf iiber, alsdann stieg das Thermometer rasch 
bis 115°, und von 115 bis 120° destillierten 17,8 g einer dick- 
fliissigen, gelblichen, dumpf riechenden und schwach alkalisch 
reagierenden Filiissigkeit iiber. Diese war leicht léslich in Wasser 
und Alkohol, schwer léslich in Ather; sie wurde nochmals bei 
gewohnlichem Druck destilliert, und wir erhielten bei 206,5 bis 
208° eine dicke, nunmehr fast farb- und geruchlose Fiiissig- 
keit, die sich als #-Butylenglykol CH,-CHOH-CH,-CH,OH 
erwies. Um ein reineres Produkt zu erhalten, wurde sie noch 
einmal im Vakuum rektifiziert. Wir fanden bei 19 mm den 
Siedepunkt 113 bis 114°. Das Butylenglykol zeigte den cha- 
rakteristischen brennend-siiBlichen Geschmack. Eine Priifung 
seines polarimetrischen Verhaltens ergab eine Rechtsdrehung 
von -+ 3,9° in 1 dem langer Schicht. Die Ausbeute an erstem 
Destillat betrug, wie erwaihnt, 17,8 g; das sind 58°/, der Theorie. 


Analyse. 
0,1590 g Subst. gaben 0,3070 g CO, und 0,1613 g H,O. 
- C,H,,9, Mol.-Gew. 90. 
Berechnet: C= 53,33°/,; H==11,11°),; 
gefunden: C= 52,66°/,; H—11,27°/). 
Der etwas zu geringe Wert fiir Kohlenstoff ist auf die 





ane ered 


Apa neurone 


nits 55 2; eh Ca Re Ae 
na ee ee 


Sn eiehape ~ommp rte 
~ on ’ 





iar tibetiaiay:. mate or 


I a teeeeethice eee 





102 C. Neuberg u. E. Kerb: 


Beimengung von Spuren einer basischen Verbindung zuriick- 
zufiihren. In den spiteren Versuchen ist das Auftreten dieser 
Verunreinigung vermieden worden. — 

Es wurden noch 4 Versuche zur Kontrolle des oben be- 
schriebenen Befundes sowohl mit verschiedenen Sorten Hefe als 
auch" unter Variierung der zugesetzten Mengen Aldol angestellt. 


Versuch 2. 


3 Zehnliterflaschen wurden mit 250 g Rohrzucker, 2500 g 
Wasser und 250 g obergiriger Hefe Rasse XII beschickt; zu 
jeder Flasche setzten wir allmablich 25g Aldol. Die Garung 
war wahrend zweier Tage auBferordentlich lebhaft, lie’ am 
dritten Tage jedoch deutlich nach, obgleich eine Probe mit 
Fehlingscher Lésung zeigte, daB noch nicht aller Zucker um- 
gesetzt war. So wurden denn in jede Flasche noch 100 g Hefe 
gegeben, und nach 2 weiteren Tagen wurde, da die Reaktion 
mit Fehlingscher Lésung negativ ausfiel, von der Hefe ab- 
filtriert und weiter verarbeitet wie bei Versuch 1, nur erfolgte 
die schlieBliche Trocknung der alkoholisch-aitherischen Lésung 
iiber gegliihtem Glaubersalz statt iiber Kaliumcarbonat, wo- 
durch das Ubergehen eines alkalisch reagierenden Produktes 
(durch die Pottasche freigemachte Amine?) verhindert wurde. 
Es resultierte wieder eine nach mehrmaliger Rektifikation farb- 
lose dickliche Fliissigkeit Kp,, 112°, die sich als #-Butylen- 
glykol identifizieren lieB*). Die Ausbeute gestaltete sich hier 
noch etwas besser. Wir erhielten 46,7 g, das sind 61°/, der 
Theorie, an recht reinem Rohprodukt. Das Butylenglykol war 
dieses Mal etwas starker rechtsdrehend und zwar = -+ 8,95° 
in 2 dem langer Schicht. 

Analyse. 


0,1603 g Subst. gaben 0,3121 g CO, und 0,1594 g H,O 
C,H,,0,. Berechnet: C = 58,33°/,; H = 11,11°/,; 
gefunden: C= 53,10°/,; H==11,05%. 
Bei dieser Art der Isolierung stimmte auch die Analyse scharf. 


1) Der Siedepunkt unter Atmospharendruck wurde ein wenig hdher 
gefunden als fiir 6-Butylenglykol bisher verzeichnet ist. J. H. Halpern 
(M. 22, 59, 1901) gibt 204 bis 204,5° an, A. Kekulé (Ann. 162, 310, 
1872) fiihrt 204° und N. Demjanow (Ber. 28, 22, 1895) 204 bis 206° 
an. Vielleicht spielt der Gehalt an aktiver Form dabei mit. 
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Versuch 3. 


Zu diesem Versuch wurden in zwei Zehnliterflaschen 250 g 
Rohrzucker in 2,51 Wasser gelést und mit 250g untergiriger 
Hefe K in lebhafte Garung versetzt. Es wurde zu jeder Flasche 
50 g Aldol gegeben. Die Girung verlief weniger kraftig als 
bei den ersten Versuchen, es mute bis zur Beendigung der- 
selben noch zweimal je 100 g Hefe und éinmal 200 g nebst 
etwas Wasser hinzugesetzt werden, ehe der Zucker verschwunden 
war. Offenbar bedingte die Wahl der anderen Heferasse sowie 
die héhere Aldolkonzentration’) diese Abweichung. Nach 7ta- 
gigem Stehen bei etwa 20° wurde das Girgut verarbeitet. Es 
waren 65 g /-Butylenglykol (Rohprodukt) vom Siedepunkt 110 
bis 112° bei 13 bis 14mm entstanden, d. h. 63,5°/, der theore- 
tischen Menge. Die Drehung des nochmals rektifizierten Pro- 
duktes betrug diesmal -+ 10,9° in einem 10cm langen Rohr. 


Versuch 4. 


Eine Lésung von 250 g Rohrzucker in 2500 g Wasser mit 
250 g obergiriger Hefe Rasse M zur Garung entfacht und mit 
80 g Aldol versetzt, vergor erheblich schwerer als bei den voran- 
gehenden Versuchen. Entweder mag die Dosis des zugefiigten 
Aldols doch etwas zu reichlich gewesen sein *), oder infolge eines 
damals leider aufgetretenen Mangels an frischer Hefe erfolgte 
die Zugabe neuer Hefemengen nicht mehr rechtzeitig genug 
zur Wiederbelebung der Gairung. Es konnte nur einmal, und 
zwar nach 7 Tagen, 100g frische Hefe hinzugesetzt werden, 
Nach 17 Tagen wurde verarbeitet. 80g Aldol lieferten hier 
nur 28g, gleich 34°/, der méglichen Menge, an /-Butylen- 
glykol; es zeigte eine Drehung von + 5,1° im 1-dem-Rohr. 


Versuch 5. 


Dieser Versuch wurde ohne Zuckerzusatz ausgefiihrt. 

Einer Suspension von 750 g obergiriger Hefe M in 7500 ccm 
Wasser, die sich in einer Zehnliterflasche befand, wurde 100 g 
Aldol zugesetzt. Unter haufigem Umschiitteln und zeitweiliger 


) zwei Faktoren, die jedoch keinen ungiinstigen EinfluB auf die 
Ausbeute hatten. 

*) Bei dem Aufkochen des Girgutes trat intensiver Geruch nach 
Crotonaldehyd auf, was auf eine Zersetzung noch unangegriffenen Aldols 
deutete. 


* 
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Zugabe von insgesamt 800 g frischer Hefe blieb das Gemisch 
bei Zimmertemperatur (16 bis 21°) 2 Monate stehen. Einen 
Anhaltspunkt iiber das Schicksal des Aldols wahrend dieser 
Zeit gewahrte die Nitroprussidnatriumprobe, die nach unseren 
Erfahrungen auch mit dem Aldol eintritt (s. 8. 108). 

Es wurde von Zeit zu Zeit eine kleine Probe abfiltriert 
und mit Nitroprussidnatrium und Piperidin auf Aldol gepriift. 
Wahrend in der ersten Zeit eine auBerst intensive Blaufirbung 
auf die Anwesenheit erheblicher Mengen unangegriffenen Aldehyds 
schlieBen lieB, schwachte sich die Reaktion allmiahlich ab, bis 
nach Verlauf von 2 Monaten der fast negative Ausfall der Probe 
den Ansatz als verarbeitungsreif erwies. Die Isolierung vollzog 
sich in ganz gleicher Weise wie bei den Gairungsversuchen mit 
Zuckerzugabe. 100g Aldol lieferten 52 g Butylenglykol. Gleich 
der Ausbeute war auch die optische Aktivitaét von der sonst 
beobachteten GréBenordnung; die Rechtsdrehung betrug ++ 6,6° 
im 1 dem-Rohr. 

Analyse. 
0,1357 g Subst. gaben 0,2646 g CO, u. 0,1340 g H,O 
C,H,,0,. Berechnet: C = 53,33°/,; H=11,11°,; 


gefunden: C—563,18°/,; H = 10,97°,. 
Obgleich nach Eigenschaften und Analysen das Vorliegen 
von £-Butylenglykol in keinem Falle zu bezweifeln war, haben 
wir noch die Umwandlung in eine krystallisierte Ver- 
bindung bewirkt, .und zwar mit Hilfe des von C. Neuberg 
und E. Hirschberg‘) zur Charakterisierung von Alkoholen 
empfohlenen a-Naphthylisocyanats. 


#-Butylenglykol-di-a-naphthylurethan. 
CH, 
CH - COO-NH-C,,H, 
cH, 
CH, -COO-NH-C,,H,. 
3,3 g a-Naphthylisocyanat wurden mit 0,9 g Butylenglykol 
im Reagensglas iiber freier Flamme erwairmt*). Es trat als- 
yy C. Neuberg und E. Hirschberg, diese Zeitschr. 20, 443, 1909 ; 
27, 339, 1910. 
*) Die Reaktion muB in vollkommen trockenen GefiBen vorge- 
nommen werden, weil sonst das Naphthylisocyanat zu Dinaphthylharn-. 
stoff zersetzt wird. 
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bald eine heftige Reaktion ein, und die Masse erstarrte beim 
Abkiihlen zu glasihnlichen Blécken. Reiben mit einem Stabe 
und Zusatz von Ligroin bewirkten schnelle Krystallausschei- 
dung im oberen Teile des Reagensglases, die dann durch die 
ganze Masse fortschritt. Das Gemisch blieb einen Tag lang 
stehen, wurde dann unter Erwirmen mit absolutem Alkohol 
aus dem Reagensglas in ein kleines Becherglas tbergespiilt und 
mit kochendem absoluten Alkohol behandelt. Es trat restlose 
Lésung ein. Nach Einbringen in den Eisschrank erfolgte bald 
Ausscheidung feiner Krystalle, die sich rasch vermehrten. Nach 
18 stiindigem Stehen im Eisschranke wurde abgesaugt und iiber 
Schwefelséure getrocknet. Wir erhielten 2,9 g reinweiBe Kry- 
stalle vom Schmelzpunkt 153 bis 154°. Sie wurden nochmals 
aus absolutem Alkohol umkrystallisiert. Es entstanden pris- 
matische Nadeln, biischelférmig angeordnet; sie zeigten den 
Schmelzpunkt 154°. Aus der Mutterlauge krystallisierten noch 
0,9 g, so daB insgesamt 3,8 g (statt 4,3 g) erhalten wurden. 


Analyse. 


0,4207 g Subst. ergaben 23,4 ccm N (18°, 769 mm). 
C,,H,,0,N, Mol.-Gew. 428. 


Berechnet: 6,54°/, N; gefunden: 6,60°/, N. 


Das Vorliegen von f-Butylenglykol ergab sich schlieBlich 
auch noch durch das 


Verhalien des Glykols bei der Oxydation. 


a) Oxydation mittels Wasserstoffsuperoxyd und 
Ferrosulfat. 


Dieselbe fiihrt zu Acetaldol zuriick. 

0,9g Butylenglykol werdey in 40 ccm H,0, von 1°/, gelést und 
mit einer Spur Ferrosulfat versetzt. Bei 40° schreitet die 
Oxydation rasch fort und wird schlieBlich bei 60° bis zum Ver- 
schwinden des Hydroperoxyds zu Ende gefiihrt. Das noch in 
Lésung befindliche Eisensalz wird durch Schiitteln mit frisch 
gefalltem Calciumcarbonat méglichst entfernt. 

Das klare Filtrat, das ein wenig nach Crotonaldehyd riecht, 
reduziert kraftig Fehlingsche Mischung. Mit Natronlauge farbt 
es sich beim Erwirmen dunkelgelb unter Verbreitung eines 
Geruches nach Aldehydharz. Mit Nitroprussidnatrium und 
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Piperidin erhalt man typische Blauviolettfarbung, die auf Essig- 
siurezusatz in Stahlblau umschligt (vergl. 8. 108). Mit p-Nitro- 
phenylhydrazinacetat entsteht ein dliges Hydrazon, nicht etwa 
die charakteristische Acetaldehydverbindung. Das Oxydations- 
produkt besteht also zum Teil aus Acetaldol. 


f) Oxydation mittels Bromwasser. 

0,9 g B-Butylenglykol werden mit 100 ccm Wasser und 1,6 g 
Brom in einer Glasstépselflasche unter zeitweiligem Erwarmen 
auf 60° bis zur Entfarbung geschiittelt. 

Die Lésung reduziert dann alkalisierte Fehlingsche Mischung 
schon in der Kalte; mit heiBer NaOH farbt sie sich hellgelb 
unter Entwicklung eines aldehydharzihnlichen Geruches. Die mit 
CaCO, neutralisierte Lésung wird durch Nitroprussidnatrium 
und Piperidin rot gefarbt und dann auf Essigzusatz violett. Mit 
Nitroprussidnatrium und Lauge entstaht eine Rotbraunfarbung, 
die von Essigsiure in Tiefviolett iibergefiihrt wird. Dieses Ver- 
halten deutet auf das Vorliegen eines Ketons; vermutlich han- 
delt es sich um das dem Aldol isomere Ketobutanol (Acetoathy]- 
alkohol) CH,-CO-CH,-CH,OH. Die Ketonnatur ergibt sich auch 
aus dem positiven Ausfall der Reaktion mit Salicylaldehyd und 
Kalilauge (Rotfairbung). Da8 nicht etwa durch Spaltung gebil- 
detes Aceton vorhanden ist, folgt aus dem Ausbleiben der 
Brom-nitroso-propanprobe. (Auf Zugabe von Aceton tritt sie 
prompt ein, so daB auch eine Verdeckung nicht im Spiele ist.) 


Anhang: 
Zur Kenntnis des Acetaldols, 


Als praktisch verwendbare Darstellungsweisen von Aldol 
wurden in der Literatur bisher folgende Verfahren empfohlen; 
1. Einwirkung von Cyankalium &uf eine waBrige Lésung von 
Acetaldehyd nach Claisen*); 2. Kondensation von Acetaldehyd 
mittels Kaliumcarbonat nach Orndorff und Newbury’), und 
3. Einwirkung von Alkali- oder Erdalkaliamalgamen, Alkoholaten 
oder Cyaniden auf wasserfreien Acetaldehyd*). Die beiden ersten 
Verfahren liefern im giinstigsten Falle eine Ausbeute von 40 bis 

4) L. Claisen, Ann. 306, 322, 1899. 
*) W. R. Orndorff und S. B. Newbury, M. 13, 516, 1892; vgl. 


E. Charon, Ann. Chim. Phys. 17, 197, 1899. 
*) Consortium. f. elektrochem. Industrie, Ch. C. 14, I. 716, 
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50°/, Aldol. Die dritte Methode erwies sich fiir unsere Zwecke 
als nicht brauchbar, da dem entstandenen Aldol zuviel Croton- 
aldehyd oder andere schwer entfernbare giftige Beimengungen, 
deren Natur wir nicht nachgegangen sind, anhafteten. Zu 
einem befriedigenderen Ergebnis gelangten wir jedoch mit einem 
Verfahren, das eine Abanderung der von Seyewetz und 
Bardin’) fiir die Gewinnung von Crotonaldehyd gegebenen 
Vorschrift darstellt. Die genannten Autoren hatten vor einiger 
Zeit zur Bereitung von Crotonaldehyd eine Methode empfohlen, 
die in der Einwirkung einer 15°/,igen waBrigen Dinatriumsulfit- 
lésung auf wasserfreien Acetaldehyd und nachfolgender lang- 
samer Destillation des erhaltenen Produktes bestand. Diese Her- 
stellungsweise gleicht den oben angefiihrten Methoden zur Ge- 
winnung von Aldol insofern, als es sich hierbei ebenfalls um 
ein schwach alkalisches Kondensationsmittel handelt. Es war 
also héchst wahrscheinlich, da8 in der ersten Phase der Reak- 
tion Aldol auftreten und unter geeigneten Bedingungen zu 
fassen sein wiirde. Merkwiirdigerweise finden sich in der Mit- 
teilung der franzésischen Autoren hieriiber keinerlei Angaben. 
In der Tat stellten wir fest, daB sich bei der Ausfiihrung der 
Kondensation mit Dinatriumsulfit zuerst ein dickflissiges, der 
Hauptsache nach aus Aldol bestehendes Produkt bildet, das 
bei langsamer Destillation unter gewdhnlichem Druck Croton- 
aldehyd ergibt, wihrend die méglichst beschleunigte Eriedigung 
der Operation im Vakuum recht reines Aldol liefert. Bei gut 
gelungener Durchfiihrung ist das Produkt geruchlos, andern- 
falls riecht es stechend infolge eines Gehaltes an Crotonaldehyd, 
von dem es durch erneute fraktionierte Destillation im Vakuum 
auf Grund des niedrigeren Siedepunktes des Crotonaldehyds 
befreit werden kann. Im Gegensatz zu den iibrigen Aldol- 
darstellungen verharzt der Aldehyd hierbei in auffallend ge- 
ringem MaBe. Dementsprechend verbesserte sich auch die Aus- 
beute, die bis auf rund 60°/, der Theorie stieg. 

Seit diesen Feststellungen haben wir die folgende einfache 
Art der Gewinnung von Aldol eingeschlagen und michten sie 
fiir die Bereitung dieses Kérpers im Laboratorium als bequem 
und ergiebig empfehlen. 


1) Seyewetz und Bardin, Compt. rend. 141, 259, 1905. 
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Zu 200 g frisch destilliertem Acetaldehyd vom Siede- 
punkt 21°, der sich in einem engen, hohen zylindrischen Ge- 
fi8 befand und in einem Eimer mit Eis-Kochsalzmischung auf 

- 20° gekihlt war, wurden unter steter Riihrung mittels einer 
Turbine 50 ccm einer 15°/,igen Dinatriumsulfitlésung so lang- 
sam zugetropft, da8 die Temperatur nicht iiber 0° stieg. Das 
Reaktionsprodukt, eine farblose sirupése Fliissigkeit, wurde 
nach Zusatz von etwas festem Natriumchlorid bis zur erfolgten 
Schichtenbildung — sofort’) ausgeathert, und nach Trocknung 
des Atherauszugs iiber gegliihtem Glaubersalz wurde sodann das 
Lésungsmittel abgetrieben. Es werden auf diese Weise aus 200g 
Acetaldehyd 118 bis 120 g Aldol erhalten; das sind rund 60°), 
der Theorie. Es ging bei 13 mm die Hauptmenge bei 82° iiber. 

Da wenig Reaktionen und keine leicht darstellbaren kry- 
stallisierte Verbindungen des Aldols bekannt sind, haben wir nach 
beiden Richtungen hin Versuche angestellt und gefunden, daB 
sich unschwer schéne Verbindungen mit p-Bromphenylhydrazin 
und Diphenylmethandimethyldihydrazin darstellen lassen. 

Ferner priften wir das Verhalten des Aldols 

1. zu Fehlingscher und Ostscher Lésung und fanden, 
daB erstere durch Aldol in der Warme kraftig, letztere schwach 
reduziert wird; 

2. zu Nitroprussidnatrium und einem sekundaren 
Amin. Die fiir die Riminische Reaktion so charakteristische 
Blaufarbung tritt auch mit Acetaldol (z. B. mit einer Lésung 
1:1000) ein; sie ist so stark, daB sie keinesfalls auf Spuren 
etwa beigemengten Acetaldehyds bezogen werden kann. 

Da8 der positive Ausfall der Proben auch nicht auf einer 
Depolymerisierung des Aldols zu Acetaldehyd beruht, zeigt das 
Verhalten einerAldollésung zu essigsaurem p-Nitrophenylhydrazin. 
Mit diesem Reagens entsteht lediglich ein rétlich-braunes 0), 
nicht aber die so leicht erhaltliche und gut krystallisierende gelbe 
Acetaldehydverbindung. So sind wir zu der Auffassung gelangt, 
daB alle die erwihnten Reaktionen dem Acetaldol selbst eigen sind, 
und zwar der fliissigen wie krystallisierten Form (Paraldol). 


") Es empfiehlt sich, schnell hintereinander zu arbeiten und das 
Aldol bei méglichst tiefem Druck zu destillieren; andernfalls wird Wasser 
abgespalten und die Ausbeute durch teilweise Bildung von Crotonaldehyd 





Phytochemische Reduktionen. XV. 


Aldol-p-bromphenylhydrazon. 
CH, -CHOH -CH, -CH: N- NHC,H,Br. 

3,8 g p-Bromphenylhydrazin wurden in einem kleinen Erlen- 
meyerkélbchen in wenig heiBem Alkohol gelést und mit 1,8 g 
frisch destilliertem Aldol versetzt. Nach 36 Stunden hatte sich 
ein reichlicher Krystallbrei abgeschieden, der nach mehrtaigigem 
Stehen abgesaugt und mit verdiinntem Alkohol von solcher 
Konzentration gewaschen wurde, da8 in der Mutterlauge gerade 
keine Triibung entstand. Es resultierten 4,8 g = 91,3°/, p-Brom- 
phenylhydrazon in Form von gut ausgebildeten gelblichen Kry- 
stallen, die im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure getrocknet 
wurden. Zur Reinigung lésten wir sie in méglichst wenig heiBem 
Alkohol unter Zugabe von etwas Tierkohle und gaben Wasser 
bis zur beginnenden Triibung hinzu. Da die Krystalle noch 
schwach gelb waren, wurden sie abermals in gleicher Weise 
umkrystallisiert ; so wurden weiBe, anscheinend hexagonale Blatt- 
chen vom Schmelzpunkt 127 bis 128° erhalten. 

In methylalkoholischer Lésung lieB sich die Verbindung 
auf die gleiche Art darstellen. 


Analyse. 


0,3530 g Subst. gaben 34,4 ccm, N (18°, 746 mm). 
C,9H,,N,O0 Br Mol.-Gew. 257. 

0,2170 g Subst. lieferten 0,1579 g Ag Br (= 0,0672 g Br). 
Berechnet: N = 10,90°/,; Br= 31,10°/,; 

gefunden: N= 11,04°/,; Br= 30,97°/,. 


Aldol-dipheny!lmethan-dimethyl-dihydrazon. 
CH, -CHOH-CH,-CH:N-N (CH;)-C,H,\ 
CH, -CHOH-CH,-CH: N-N (CH,)-C,H,/ 

2,6 g Diphenylmethan-dimethyl|-dihydrazin wurden in einem 
Erlenmeyerkélbchen mit 10 ccm 50°/,iger Essigsiure in Lésung 
gebracht und mit 1,8 g frisch destilliertem Aldol versetzt. Die 
Mischung schied auf Zusatz der gleichen Menge Wasser das 
Dihydrazon als gelbweiBen Brei ab*), dessen Mutterlauge violett 

fe 1) Die von v. Braun (Ber. 50, 42, 1917) aufgestellte Regel, daB fiir 
die Reaktion mit Diphenylmethan-dimethyl-dihydrazin die Konfiguration 


maBgebend sei, derart daB z. B. bei den Oxyaldehyden der C,-Reihe 
die Anordnung der Atomgruppen dem Schema: 


H OH ,0H OH OH 5H 
a on > bina ne ae ot oA come 
ee es oe \H “HH OH 
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gefarbt war. Das Gemisch blieb 36 Stunden verschlossen stehen, 
wurde dann abgesaugt und iiber Schwefelsiure getrocknet. Es 
resultierten so 3,6 g Substanz = 89,5°/, der Theorie. Das ge- 
trocknete Dihydrazon wurde in Chloroform unter Erwarmen 
gelést, unter Umschiitteln bis zur Klarung mit einer Messer- 
spitze Tierkohle gekocht, alsdann hei8 filtriert nd mit einigen 
Tropfen Ligroin bis zur beginnenden Triibung versetzt. Reiben 
mit einem Glasstabe bewirkte sofortige Krystallabscheidung, die 
im Eisschrank rasch zunahm. Am folgenden Tage wurde abge- 
saugt und iiber Schwefelséure getrocknet. Die noch schwach 
gelb gefarbten Krystalle vom Schmelzpunkt 111 bis 112° wurden 
in gleicher Weise ein zweites Mal umkrystallisiert und ergaben 
dann farblose perlmutterglinzende Blaittchen vom Schmelz- 
punkt 117°. 

Die Mutterlauge wurde von einem abgeschiedenen Harze 
abgegossen, mit einem Glasstabe gerieben und nochmals unter 
Zusatz von einigen Tropfen Ligroin zur Krystallisation in den 
Eisschrank gesetzt. Es wurden so noch 0,3 g allerdings weniger 
gut ausgebildete Krystalle erhalten. Das Produkt ist leicht 
léslich in Alkohol, Methylalkohol, Essigester, Benzol, Chloroform 
und Pyridin; schwer léslich in Wasser, Schwefelkohlenstoff, Ather, 
Petrolather und Ligroin. Versuche, das Diphenylmethan-dimethyl- 
dihydrazon aus anderen Lésungsmitteln als aus Chloroform unter 
Zusatz von Ligroin umzukrystallisieren, ergaben weniger gute 
Resultate; es entstanden meistens Schmieren. EinigermaBen 
befriedigend gelang noch die Abscheidung aus verdiinntem 
Alkohol oder waBrigem Pyridin. 


Analyse. 
0,1384 g Subst. gaben 17,3 com N (20°, 758 mm). 
C,,H,.N,0, Mol.-Gew. 396. 


Berechnet: N = 14,14°/,; gefunden: N = 14,269). 


oder endlich 


et om cao 
“aH ‘OH ‘OH 
entsprechen muB, trifft offenbar fiir das einfacher gebaute Derivat der 
C,-Reihe nicht mehr zu, insofern als dieser f-Oxyaldehyd, der in der . 
a-Stellung eine Methylengruppe entbalt, trotzdem glatt in Reaktion tritt. 

















Phytochemische Reduktionen. XVI. 
Die Umwandlung von Citral in Geraniol durch Hefe 
nebst Anhang: 
Darstellung und krystallisierte Abkémmlinge des Zyklocitrals. 
Von 


Carl Neuberg und Elisabeth Kerb, geb. Etzdorf. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir 
experimentelle Therapie zu Berlin-Dahlem.) 


Die phytochemische Hydrierung der Aldehyde zu den 
entsprechenden Alkoholen ist bereits in einer betrichtlichen 
Zahl von Beispielen, die den verschiedensten Reihen und 
Gruppen entnommen sind, bewerkstelligt und als eine Reaktion 
von recht allgemeiner Giiltigkeit erkannt worden. Dies trifft 
allerdings nur fiir die gesattigten Aldehyde zu. Hinsicht- 
lich der ungesattigten Vertreter dieser Kérperklasse 
liegt bisher nur wenig Material vor. 

Mit der in anderen Fallen bewahrten Versuchsanordnung 
konnte bislang beim Acrolein sowie Crotonaldehyd kein befriedigen- 
des Ergebnis erzielt werden. Die biochemische Umwandlung 
in die entsprechenden ungesittigten Alkohole ist jedoch nach 
Versuchen, die Fr]. Dr. Réna*) durchgefiihrt hat, beim Zimtalde- 
hyd, C,H, -CH:CH-CHO méglich, sowie auch beim Citronella! *), 
CH, : C (CH,)-CH, CH, -CH, -CH (CH,)-CH, -CHO, gelungen. 

Bei der besonderen Stellung, welche die Klasse der olefinischen 
Terpene einnimmt, namentlich in ihren mehrfach ungesattigten 
Vertretern, schien es uns wiinschenswert, das Studium der 
Reaktion auf das Citral auszudehnen. Diese iiberaus reak- 
tionsfihige Substanz, die ja auch zy den bekannten Ubergingen 
in die Reihe der zyklischen Verbindungen befahigt ist, erfahrt 








1) Elisabeth Réna, diese Zeitschr. 67, 137, 1914. 
%)'C. Neuberg und P. Mayer, diese Zeitechr. 71, 174, 1915. 
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unter dem Einflusse der biologischen Reagenzien ebenfalls recht 
interessante Verinderungen. Citral wird namlich — und zwar 
vorwiegend — zu dem zugehérigen Alkohol, zum Geraniol, 
hydriert: 
(CH,), C: CH -CH, -CH, -C (CH,): CH-CHO 
—» (CH,), C: CH-CH, -CH, -C(CH,):CH-CH, OH. 
Daneben wird ein kleiner Teil auch in einen optisch ak- 
tiven Alkohol umgewandelt. Uber die Natur des letzteren 
kénnen sichere Angaben nicht gemacht werden. Eine Umlage- 
rung des Geraniols 
(CH,), :C : CH-CH,-CH, -C(CH,): CH-CH,OH 
in Linalool 
(CH,), -C: CH-CH, -CH, -C(CH,)-CH: CH,, 
ee. 
das optisch aktiv sein kann, muB auf Grund der Siedepunkte 
als ausgeschlossen gelten. Vielleicht handelt es sich um 
Beimengungen von optisch aktiven Formen (s. S. 120) des 
Zyklogeraniols | C(CH),), oderdesa-Terpineols (CH,),C(OH) 
H,C( \CH-CH,OH *CH 
sak Seine, H,C/ \CH, 
ca H,c\_/cH 
C(CH;,), 
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wenngleich das Vorliegen von aktivem Citronellol 
(CH,), -C: CH- CH, -CH, -CH (CH,)-CH, -CH,OH, 


d.h. die partielle Reduktion der der Aldehydgruppe benach- 
barten Athylendoppelbindung, nicht ausgeschlossen ist. Ver- 
suche, die zur Entscheidung angestellt wurden, ergaben keine 
vollige Klarung. 

Uberla8t man kiufliches Geraniol der Einwirkung von 
Hefe, so treten dabei kleine Mengen von optisch aktiver Sub- 
stanz auf, unter gleichzeitiger Verminderung des Bromadditions- 
vermdégens, was sowohl auf einer Umwandlung in ein Zyklogeraniol 
als auf der Reduktion zu fitronellol beruhen kénnte. 

Freilich ist die Drehung des aus Citral hervorgegangenen 
Hydrierungsproduktes zu hoch, als da8 die Beimischung nur 
aus d-Citronellol bestehen kénnte. Es betrigt namlich der 
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gréBte bisher beobachtete Drehungswert’) des d-Citronellols 
+-4,32°. Das stirkste Drehungsvermégen fanden wir in Ver- 
such 2, wo das Citralreduktionsprodukt eine spezifische Drehung 
von -+ 2,3° aufwies. Es ist ausgeschlossen und mit den Ergeb- 
nissen der Bromadditionsversuche sowie mit der Ausbeute bei 
der Umwandlung in die Phtalestersiure nicht in Einklang zu 
bringen, daB d-Citronellol beinahe die Halfte des Reaktions- 
produktes ausmachen sollte. 

Andererseits haben wir in entsprechenden Ansitzen mit 
dem zum Ring geschlossenen Isomerisationsprodukt des Citrals, 
einem Gemisch von a- und $-Zyklocitral, auch geringe 
Mengen eines optisch aktiven Reduktionsproduktes gefunden, 
wahrend freilich die Hauptmenge des Zyklocitrals unveran- 
dert. blieb. 

In beiden Fallen, d. h. in den Versuchen mit Geraniol und 
Zyklocitral, war die optische Aktivitaét weit geringer als in 
den Ansitzen mit Citral. Da jene Veranderungen, die die bio- 
logischen Reagenzien teils am Citral, teils an dessen Reduk- 
tionsprodukten hervorrufen, sich doch nicht beurteilen lieBen, 
begniigten wir uns mit der Feststellung, daB — auch nach 
dem Ausfall der Bromadditionsversuche — rund 90°/, der aus 
Citral hervorgegangenen phytochemischen Reduktionsprodukte 
aus Geraniol, dem zugehérigen Alkohol, bestehen. 

Denkbar ware es, wie schon vor vielen Jahren einmal 
F. Tiemann und F. W. Semmler’) zur Erwigung gestellt 
haben, da8B im Citral auBer den beiden strukturell inaktiven 
Formen kleine Mengen eines Isomeren der Formel: 


CH, -C (CH,): CH - CH: CH. GH (CH,)-CH, -CHO 


oder CH,:C(CH,)-CH, -CH: CH-CH (CH,)-CH, -CHO 

vorkommen, deren Menge begrenzt ist durch die Neigung einer 
der beiden doppelten Bindung zur Wanderung nach dem elektro- 
negativen, mit Sauerstoff beladenen Ende des Molekiils, deren 
Bildung jedoch begiinstigt werden kénnte durch Verschiebung 
der Gleichgewichtslage infolge der Entstehung eines Alkohols 
bei dem zweifelsohne asymmetrischen Verlaufe der phytoche- 


1) C. Neuberg und P. Mayer, diese Zeitschr. 71, 174, 1915. 
*) F. Tiemann und F. W. Semmler, Ber. 26, 2715, 1893. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. > 
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mischen Reduktion. Aus diesen racemischen Aldehydformen 
kénnte bei der biochemischen Hydrierung natiirlich ein aktiver 
Alkohol hervorgehen. 

Welches auch die Konfiguration des optisch aktiven Be- 
gleiters sein mag, er kann sein Auftreten nur einem asymme- 
trischen Verlauf der Reaktion verdanken. 

Mit Sicherheit diirfen wir also nach der aunmehr in 
verschiedenen Fillen beobachteten Wirkungsweise (vgl. die auf 
8S. 97 angefiihrten Beispiele) die phytochemische Reduk- 
tion zu den asymmetrisch vor sich gehenden Reak- 
tionen zahlen. 

Ferner haben wir auch in diesem Falle festgestellt, daB die 
gleichzeitige Einleitung einer eigentlichen Garung fiir die Verwirk- 
lichung der Reaktion unndtig ist, indem sie auch bei der einfachen 
Digestion des Citrals mit Hefe erfolgt. (S.auchS. 98 u. 99). 

Die Einzelheiten ergeben sich aus den nunmehr mitzu- 
teilenden Versuchen. 

Das bendtigte Citral war von der chemischen Fabrik 
Schimmel & Co. in Miltitz bei Leipzig bezogen worden. Vor 
dem Gebrauch wurde es einer nochmaligen sorgfaltigen Rekti- 
fikation im Vakuum unterworfen und auf sein optisches Ver- 
halten gepriift; es war vollkommen inaktiv. 


Versuch 1. 


10 g Citral wurden zu einem girenden Gemisch von 250 g 
Rohrzucker, 2500 com Wasser und 250 g Unterhefe K tropfen- 
weise unter Umschiitteln hinzugesetzt. Nachdem aller Alde- 
hyd eingeflossen war, lieB die Giarung nach und kam fast 
zum Stillstande, erholte sich jedoch beim Verweilen im Brut- 
schranke. Nach 24 Stunden war die Girung erloschen und 
muBte durch erneuten Zusatz von 100 g Hefe wieder entfacht 
werden. Wegen der Unléslichkeit des Citrals in Wasser war 
haufiges Schiitteln notwendig. Die sehr langsame Garung 
wurde im Verlauf von 14 Tagen durch sechsmaligen Zusatz 
von 100 g Hefe im Gang gehalten. Der Citronengeruch ver- 
anderte sich allmahlich, bis er gianzlich verschwand und in 
Rosenduft iiberging. Als dann auch aller Zucker umgesetzt 
war, wurde das Gargut zweier solcher Ansaitze unter gutem 
Nachspiilen in ein kupfernes Destilliergefai8 iibergefiihrt und im 
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Dampfstrom destilliert, bis keine Oltrépfchen mehr iibergingen. 
Das Destillat wurde sorgfaltig ausgeithert und der Atherauszug 
am Birektifikator nach Heinzelmann auf etwa 500 ecm ab- 
destilliert. Diese atherische Lésung wurde dann zur Befreiung 
von einem nicht reduzierten Citralrest’) zweimal mit je 100 cem 
40°), iger Natriumbisulfitlésung, der etwas Essigsiure zugesetzt 
war’), ausgeschiittelt und zur Entfernung der Saure wieder mit 
Sodalésung*) und darauf mit Wasser behandelt. Alsdann wurde 
die atherische Schicht iiber frisch entwissertem Natriumsulfat 
getrocknet und nach Filtration von demselben und Nachwaschen 
mit absolutem Ather weiter konzentriért und noch einmal iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach vollstandiger Entfernung des 
Athers hinterblieb eine gelbbraune Fliissigkeit, die keinerlei 
Aldehydeigenschaften mehr zeigte. Sie wurde im Vakuum destil- 
liert und ging in der Hauptmenge bei einem Druck von 14 bis 
15 mm bei 115 bis 116° iiber. Im Kolben verblieb ein tiefbrauner 
Riickstand, aus dem sich nichts Einheitliches herausfraktionieren 
lieB. Das farblose, intensiv nach Rosen riechende Destillat — 
war optisch aktiv und zwar dextrogyr. Die Ausbeute an al- 
koholischem Reduktionsprodukt blieb in diesem Falle geringer 
als sonst; doch ist zu beriicksichtigen, daB bei der langen 
Dauer der Einwirkung nicht unbetrachtliche Mengen von Citral 
sich verfliichtigt haben und daB auch Umwandlungen in anderer 
Richtung keineswegs auszuschlieBen sind. 

Um fir eine genaue Untersuchung mehr Material zu ge- 
winnen, wurde noch eine Reihe gleichartiger Experimente an- 
gestellt. 

Versuch 2. 


In ‘3 Ansatzen wurden je 5g Citral zu einer in flotter 
Garung befindlichen Mischung von 250 g Zucker, 2500 g Wasser 
und 250 g obergiriger Hefe M tropfenweise gesetzt. Dadurch 
wurde die Garung erheblich verlangsamt, kam aber nicht zum 
Stillstande. Wahrend 14 Tagen befanden sich die Flaschen teils 








1) Eine abgedampfte Probe ergab namlich noch einen geringen 
Gehalt an Citral. 

*) nach F. Tiemann, Ber. 31, 3310, 1898; 32, 117, 812, 1899. 

8) Eine Untersuchung des Sodaauszuges auf etwaige dem Reduk- 
tionsprodukt entsprechende, durch Oxydation gebildete saure Substanzen 
blieb erfolglos. 

8* 
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im Brutschrank, teils in Kiibeln mit Wasser von 35°: sie wurden 
haufig umgeschiittelt und alle 3 Tage mit 100g frischer Hefe 
beschickt. Dann hatte sich der Geruch des Citrals wieder in 
Rosenduft gewandelt, und der Zucker war vergoren. Die 3 An- 
sitze wurden sodann mit Wasserdampf destilliert und wie oben 
aufgearbeitet. Die 15 g Citral lieferten 5,5 g an nichtaldehydi- 
schem Produkt vom Siedepunkt 114 bis 115° bei 13 bis 14 mm. 
Es war rechtsdrehend und zwar =—-+4,0° in 2 dem langer 
Schicht; D,, = 0,884. 
Versuch 3. 


3 Ansitze von je 250 g Zucker in 2500 g Wasser wurden mit 
250 g Hefe K (untergirig) zum Giren gebracht und mit 20 g Citral 
versetzt. Letzteres wurde aber nicht hintereinander, sondern 
innerhalb dreier Tage portionsweise hinzugefiigt. Taglich er- 
folgte Zugabe von 100g neuer Hefe. Nach 10 Tagen wurde 
verarbeitet und 18,5 g an Reduktionsprodukt gewonnen. Der 
Siedepunkt war 115 bis 116° bei 18mm. Die Rechtsdrehung 
betrug 1,7° im 10cm langen Rohr. 0,2929 g Substanz ver- 
brauchten 18,8 ccm einer Bromlésung, die 3 g Brom in 100 ccm 
Chloroform gelést enthielt. Fiir reines Geraniol wiirden sich 
20,3 com berechnen. — 

Ohne Zucker sind dann die Versuche 4 und 5 angestellt. 


Versuch 4. 


5 Flaschen von 101 Inhalt wurden jede mit 1000 g Hefe 
(obergarige Rasse M), 101 Wasser und 25 g Citral beschickt. 
Unter sehr haufigem, griindlichem Umschiitteln blieben die — 
Ansitze 4 Wochen stehen, wahrend welcher der Geruch des 
Citrals erst teilweise dem Rosenduft gewichen war. Es wurden 
dann in jede Flasche 250 g Hefe frisch nachgefiillt und das 
Gemisch weitere 4 Wochen unter Umschiitteln bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen’). Als nunmehr der Geruch des 
Ausgangsmaterials ginzlich geschwunden war, erfolgte die Auf- 
arbeitung wie bei den bereits beschriebenen Versuchen. Nur | 
muBte beim Ausiathern zur besseren Trennung der Schichten 
etwas Alkohol hinzugefiigt werden; denn letzterer war in diesen 


~ *) Das Citral wirkt stark antiseptisch, es trat nicht im geringsten 
Faulnis ein. 
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Ansatzen ohne besondere Zuckerzugabe nur in kleinen Mengen 
zugegen. Wir erhielten 30 g einer farblosen, neutralen, stark 
nach Rosen riechenden Fliissigkeit vom Siedepunkt 117 bis 120° 
bei 16 bis 18mm Druck. Sie erwies sich wieder als rechts- 
drehend, und zwar zu -+-1,6° in 10cm langer Schicht. 

0,5428 g Subst., in 5 com Chloroform gelést, verbrauchten 
35,3 ccm einer Bromlésung von 3g Brom in 100 ccm Chloro- 
form; theoretisch hitten 37,6 ccm aufgenommen werden 'miissen. 


Versuch 5b. 


In 3 Zehnliterflaschen wurde je 1 kg obergirige Hefe 
(Rasse XII) in 101 Wasser suspendiert und mit je 50g Citral 
beschickt. Unter mehrmaligem taglichem Umschiitteln blieben 
die Flaschen bei Zimmertemperatur (16 bis 22°) 10 Wochen 
stehen. Von Zeit zu Zeit erfolgte Zusatz von frischer Hefe. Die 
Aufarbeitung geschah wie in den Versucshen mit Zuckerzugabe. 
Es resultierten 52 g = 30°/, an Reduktionsprodukt. Die Rechts- 
drehung betrug +-1,3° in 10cm langer Schicht. Das erhaltene 
Geraniol siedete unter 14 bis 15 mm Druck bei 114 bis 115°. 


Analyse des Garungsgeraniols. 


0,3297 g Subst. gaben 0,9380 g CO, und 0,3478g H,O. 
C,,H,,0 Mol.-Gew. 154 

Berechnet: C = 77,92°/,; H = 11,69°/,; 

gefunden: C= 77,62°/,; H 11,72). 


Wir bestimmten das spez. Gew. bei 20° zu 0,8798, wahrend 
in der Literatur fiir Geraniol das spez. Gew. 0,882 bei 15° 
verzeichnet ist. 

0,3331 g Subst., in 5 ccm Chloroform gelést, verbrauchten 
22,0 com einer Brom-Chloroformlésung, die 3g Br, in 100 ccm 
enthielt; fiir 2 Doppelbindungen wiirden sich 23,1 ecm berechnen’). 


Geraniol-Calciumchlorid. 
Charakteristisch fiir Geraniol ist eine krystallisierte Ver- 
bindung mit Calciumchlorid, in der Geraniol sozusagen die 
Stelle des Krystallwassers vertritt*). Wir bereiteten diese Ver- 


) Proben mit reinem Geraniol verbrauchten nahezu die theoretischen 
Mengen dieser Bromlésung. 
%) O. Jacobsen, Ann. 157, 234, 1871. 
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bindung mit unserer Substanz in folgender Weise. Ein Teil 
frisch geschmolzenes und gepulvertes Calciumchlorid wurde 
mit 2 Teilen des Garungs-Geraniols in einem geschlossenen Gefai8 
auf 40 bis 45° erwirmt.. Die Lésung wurde dann bei Fern- 
haltung aller Feuchtigkeit im Exsiccator filtriert und auf — 10° 
gekihlt. Es schieden sich nach einigem Stehen die weiBen 
Krystalle der Doppelverbindung aus. 

Ferner haben wir das 


Silbersalz der Geranylphthalestersaiure 


in reichlicher Menge herstellen kénnen. 

2 g Subst. wurden mit 2 g Phthalsiureanhydrid in einem 
weiten Reagensglase mit Chlorcalciumrohrverschlu8 45 Min. im 
Wasserbade erhitzt und dann 5 mal mit etwas Wasser ausgekocht ; 
das Wasser wurde jedesmal abdekantiert. Es resultierte ein hell- 
braunes Ol, das mit 1,4ccm Ammoniak aufgenommen und mit 20°/,- 
iger alkoholischer Silbernitratlésung versetzt wurde’). Es entstand 
ein gelber, etwas klebriger Niederschlag, der nach 3 stiindiger Auf- 
bewahrung im Eisschrank und Durcharbeitung mit einem Glas- 
stabe abgesaugt und im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure 
getrocknet wurde. Die nahezu feste Masse wurde zweimal aus 
heiBem Methylalkohol umkrystallisiert, wobei weiBe Krystalle 
resultierten, die nach der ersten Krystallisation noch mit etwas 
gelblichem Ol behaftet waren. Ihr Schmelzpunkt lag 131 bis 
132°*); sie braunten sich nach lingerem Stehen. 


0,2687 g Subst. ergaben 0,0707 g Ag. 
C,,H,,0,Ag. Mol.-Gew. 409. 
Berechnet: 26,40 °/, Ag; gefunden: 26,31 °/, Ag. 


Da die entsprechende Verbindung des Citronellols um 
10° niedriger schmilzt, so ist eine Verunreinigung mit dem 
Citronellylphthalestersalz auszuschlieBen; demnach ist auch 
hierin ein Beweis dafiir zu erblicken, daB die phytochemischen 
Hydrierungsprodukte des Citrals in der Hauptmenge aus Gera- 
niol bestehen. 


1) H. Erdmann u. P. Huth, Journ. f. prakt. Chem. 56, 18, 1897. 
*) In der Literatur (H. Erdmann u. P. Huth, |. c.) ist der 
Schmelzpunkt 133° angegeben. 
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Versuch 6. 


Behandlung von Geraniol mit Hefe. 


In der Meinung, die optische Aktivitaét unseres Garungs- 
geraniols kénne durch partielle Reduktion des Geraniols zu 
Citronellol hervorgerufen sein, versuchten wir, fertiges Geraniol 
in ahnlicher Weise zu hydrieren wie die Aldehyde. Verwendet 
wurde Geraniol von Schimmel & Co., das sich im Polari- 
sationsapparat als vdéllig optisch inaktiv erwies. 

1 kg Hefe, obergirige Rasse M, wurde in 101 Wasser sus- 
pendiert und mit 50 g Geraniol versetzt. Unter hiufigem Um- 
schiitteln blieb die Mischung 2 Monate bei Zimmertemperatur 
stehen. Genau wie bei den Ansitzen mit Citral wurde dann 
mit Wasserdampf iibergetrieben, ausgeithert, der Atherauszug 
iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel 
am Birektifikator verjagt und der Riickstand im Vakuum 
destilliert. Wir erhielten bei einem Druck von 13 bis 14mm 
44 g einer bei 113 bis 114° siedenden Substanz. Wahrend das 
Ausgangsmaterial giinzlich inaktiv gewesen war, zeigte dieses 
zurickgewonnene Produkt eine geringe Rechtsdrehung und zwar 
von +0,3° im 20cm langen Rohr. Ein Bromierungsversuch 
ergab, daB 0,3638 g unserer Substanz, gelést in 50 ccm Chloro- 
form, 23,9 ccm einer Brom-Chloroformlésung verbrauchten, die 
in 100 ccm 3 g Brom enthielt. Theoretisch hitte das Geraniol 
25,2 com dieser Lésung entfairben miissen. 


Versuch 7. 


Behandlung von Zyklocitral mit Hefe. 


Der wie iiblich angestellte Versuch mit 15g Zyklocitral, 
das auf die unten (s. 8. 120) angegebene Weise gewonnen war, 
und garender Hefe ergab ein Substanzgemisch, das zum gréBten 
Teile aus unverindertem Zyklocitral bestand. Daneben war in 
kleiner Menge ein alkoholisches Umwandlungsprodukt entstanden, 
das jedoch keinen scharfen Siedepunkt besaB, wohl aber eine 
optische Aktivitaét, entsprechend +-0,6° im 2 dem-Rohr, auf- 
wies. Die Vergirung dieses Ansatzes vollzog sich noch viel 
langsamer als beim Citral, so daB dem Zyklocitral zweifelsohne 
groBere Giftigkeit gegeniiber Hefe.zukommt. AuBerdem war 
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das Reaktionsprodukt viel weniger einheitlich') als bei dem ole- 
finischen Isomeren, so da8 infolge des abweichenden Verhaltens 
ein Vergleich kaum méglich erscheint. 

Die Frage, welches der optisch aktive Begleiter des durch 
phytochemische Reduktion gebildeten Geraniols ist, mu8 also 
offen bleiben. Wahrscheinlicher als die Gegenwart von d-Citro- 
nellol ist immerhin die Anwesenheit eines rechtsdrehenden 
Zyklogeraniols, von dessen 4 médglichen Formen: 


CH, CH, CH, CH, 
sue \Z 


HC ) -CHO A}- oder f-Zyklo- H,C/ \CH-CHO A*- oder 
H, C CH, citral H, _J0.CH, a-Zyklocitral 
CH, CH 


CH, OH, OH, OH, 
é 6 


H,C/ \OH-CHO A*-Zyklocitral HO \CH-CHO A‘-Zyklo- 
*, | * citral 
HC. CH-CH, HC. )CH-CH, 
CH C 


die q-Verbindung ein asymmetrisches C-Atom besitzt, waihrend 
zwei weitere Bindungsisomere sogar 2 asymmetrische Kohlenstoff- 
atome aufweisen. 


Anhang: 
Zur Kenntnis des Zyklocitrals. 


Uber das recht wenig bekannte Zyklocitral méchten wir 
folgende Angaben anschlieBen: 

Wir stellten das Zyklocitral dar, indem wir uns auf die 
Angaben des Patentverfahrens von Haarmann und Reimer‘) 
stiitzten, gemiB dem Citral mit einem primairen Amin konden- 
siert und das Kondensationsprodukt mit konzentrierter Schwefel- 
siure behandelt wird. 


1) Auch bei rein chemischen Einwirkungen zeigen die Zyklocitral- 
isomeren sehr verschiedene Reaktionsfahigkeit (Ha armann u. Reimer, 
Ch. C. 03, I, 858.). 

*) Haarmann und Reimer, Ch. C. 1901, II, 716. 
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Wir gaben zu 45g Citral 54g frisch destilliertes Anilin. 
Es bildete sich sofort unter Erwirmung und Triibung Citraliden- 
Anilin. Bereits nach kurzer Zeit war der Geruch des Citrals 
ganzlich geschwunden und einem anderen gewichen, der an 
keinen der Komponenten erinnerte. Das Citraliden-Anilin 
lieBen wir mit Hilfe eines Tropftrichters sehr langsam in 400 g 
in einem dickwandigen Becherglase befindliche konzentrierte 
Schwefelsiure tropfen, die auf — 15° abgekiihlt war. Wahrend 
des ganzen Prozesses wurde mittels einer Riihrvorrichtung das 
Citraliden-Anilin gleichmaBig verteilt und dadurch auch eine 
klumpige Abscheidung des Anilinsulfats verhindert. Nachdem 
alles Citraliden-Anilin zugeflossen war, wurde die Mischung in 
einen Rundkolben gegeben, dessen Boden mit Eisstiickchen 
bedeckt war, und schlieBlich Wasser hinzugefiigt. Bei der nun 
ausgefiihrten Wasserdampfdestillation ging sofort ein gelbes Ol 
von campherartigem Geruch iiber, und schon nach kurzer Zeit 
war alles entstandene Zyklocitral iibergetrieben. Das Destillat 
wurde sorgfaltig einige Male mit Ather ausgeschiittelt und die 
atherische Lésung zur Entfernung gebildeter Zyklogeranium- 
saure*) mit verdiinnter Sodalésung behandelt. Getrocknet wurde 
mit frisch gegliihtem Natriumsulfat. Den Ather destillierten wir 
sorgfaltig am Birektifikator ab und bewahrten das Zyklocitral 
in einer zugeschmolzenen Flasche tiber etwas Glaubersalz und 
unter einer Kohlensaureatmosphiire auf. Die Ausbeute an zykli- 
schem Aldehyd belief sich jedesmal auf nur etwa 15°/, des an- 
gewendeten Citrals, und trotz mehrfacher Abanderungen konnten 
wir nicht zu einer besseren Ausbeute gelangen; auch schien es 
nicht ratsam, in gréBeren Portionen, als oben angegeben, zu 
arbeiten. So wiederholten wir denn den angegebenen ProzeB 
einige Male, schmolzen das erhaltene Produkt jedesmal ein und 
destillierten das Zyklocitral nochmals, wenn eine geniigende 
Menge beisammen war. Bei einem Drucke von 20 mm ging die 
Hauptmenge zwischen 85 und 100° iiber. Ein konstanter Siede- 
punkt war nicht zu erzielen, ein Verhalten, das ja auch erklar- 
lich ist, da ein Gemisch von a@- und f-Zyklocitral vorliegen 


1) Zyklocitral (Trimethyl-tetrahydrobenzaldehyd) oxydiert sich, wie 
Benzaldehyd, bereits teilweise an der Luft, wobei Zyklogeraniumséure 
entsteht. (F. Tiemann, B. 33, 3719 1900.) 
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muBte’). Das Produkt war leichtfliissig und farblos, besaB einen 
zugleich am Campher und Kiimmel erinnernden Geruch, war 
unléslich in Wasser, leicht léslich in Alkohol und Ather. Mit 
fuchsinschwefliger Siure entstand eine intensive Violettfarbung 
und mit ammoniakalischer Silberlésung war ein schéner Silber- 
spiegel zu erhalten. Wir bestimmten das spez. Gew. und fanden, 
da8B unser Zyklocitral die Dichte 0,960 bei 18° hatte). 

Zur Identifikation stellten wir das Semicarbazon nach der 
Vorschrift von Tiemann (lI. c.) dar und erhielten damit iiber- 
einstimmend in reinem Zustande das Semicarbazon des f-Zyklo- 
trals vom Schmelzpunkt 167°. 

Ferner suchten wir nach einigen neuen krystallisierten Deriva- 
ten vom Zyklocitral und fanden, daB das Thiosemicarbazon 
und das p-Nitrophenylhydrazon leicht darstellbar sind. 


Zyklocitral-thiosemicarbazon. 
C,H,,:CH: N-NH-CS-NH,. . 
1,5 g Zyklocitral wurden in alkoholischer Lésung mit 0,9 g 
Thiosemicarbazid in wenig Wasser zusammengebracht und Alko- 
hol bis zur klaren Mischung hinzugefiigt. Diese triibte sich 
nach einiger Zeit durch Ausscheidung weiBer, perlmutterartiger 
Blattchen, die sich dann rasch vermehrten. Standen Krystalle 
zum Impfen zur Verfiigung, so trat schnell Krystallisation ein. 
Nach 24 Stunden wurde abgesaugt, ausgewaschen und im 
Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Aus- 
beute 1,6 g== 73°/,; Schmelzpunkt 199°. Nach Umkrystallisa- 
tion aus verdiinntem Alkohol war der Schmelzpunkt auf 200 bis 
201° gestiegen; durch nochmalige Umkrystallisation einer Probe 
blieb er unverandert. 
.Analyse. 0,1564 g Subst. gaben 25,35 com N (20°, 765 mm); 
0,1231 g Subst. gaben 0,1249 g BaSO, (= 0,0172 g 8). 
C,,H,,N,8 Mol.-Gew. 225 
Berechnet: N = 18,67°/,; S==14,22°/,; 
gefunden: N = 18,68°/,; S== 13,97°/,. 


1) a-Zyklocitral zeigt nach Haarmann u. Reimer (Ch. C. 08, I, 
857) Kpyo 90 bis 95°, die £-Verbindung nach F. Tiemann (Ber. 88, 3721, 
1900) Kp,, 95 bis 100°. 

*) In der Literatur wird fiir a-Zyklocitral D,, 0,930 und fiir 6-Zyklo- 
citral D,, 0,957 angegeben. (Ber. 88, 8721, 1900 u. Ch. C. 1903, I, 857.) 
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Zyklocitral-p-nitrophenylhydrazon. 
C,H,,-CH: N-NHC,H,(NO,). 

1,5 g Zyklocitral, in Alkohol gelést, wurde mit 1,5 g p-Nitro- 
phenylhydrazin in essigsaurer Losung versetzt. Beim Zusammen- 
bringen entstand sofort eine Triibung, und es fiel bald ein rotes 
Ol nieder, das schon seiner Schwere zufolge nicht unverandertes 
Zyklocitral sein konnte. Es erstarrte langsam von selbst, schneller 
beim Reiben mit einem Glasstabe zu einer harten Krystallkruste. 
Sie wurde nach 24stiindigem Stehen in der Kilte abgesaugt, 
auf Ton gepreBt und im Vakuumexsiccator tiber Phosphorpent- 
oxyd getrocknet. Es resultierten 3,2 g einer rotgelben festen 
Krystallmasse; sie léste sich leicht in Alkohol und Benzol, 
schwer in Ligroin und Petrolither. Zur Umkrystallisation diente 
verdiinnter Alkohol, wobei anfangs eine dlige Schmiere*) aus- 
fiel, die wir sofort abfiltrierten. Im Filtrat begann alsdann das 
Hydrazon sich krystallinisch auszuscheiden. Um es ginzlich 
von den éligen Verunreinigungen zu befreien, krystallisierten 
wir es in derselben Weise noch zweimal um und erhielten so 
schéne orangefarbene Krystalle vom Schmelzpunkt 125°. 
Analyse. 0,1055 g Subst. gaben 13,8ccom N (22°, 750 mm). 

C,,H,,N,0, Mol.-Gew. = 287 
Berechnet: N = 14,63°/,; gefunden: N= 14,94°,. 





1) vermutlich das Derivat des anderen Zyklocitralisomeren. 




















Berichtigung. 


Die in dieser Zeitechr. 90, Heft 5/6, 91, Heft 1/2 sowie 91, Heft 3/4 
erschienenen Mitteilungen von Ivar Bang stellen eine Reihe zusammen- 
haingender Untersuchungen dar. Irrtiimlicherweise sind die Abhand- 
lungen I. Bang: Mikrobestimmung der Blutlipoide (diese Zeit- 
schr. 91, 235), sowie I. Bang: Verfahren zur titrimetrischen 
Mikrobestimmung der Blutlipoide (diese Zeitechr. 91, 86) zwi- 
schen den erwahnten Abhandlungen anstatt vor ihnen abgedruckt. 
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Ober den Carnosingehalt des normalen und pathologisch 
veranderten menschlichen Herzmuskels. 


Von 
F. Bubanovic. 


(Hingegangen am 17. Julé 1918.) 


Obwohl das Carnosin unter den stickstoffhaltigen Extrak- 
tivstoffen des Saugetiermuskels eine sehr wichtige Stellung 
einnimmt, ist seine physiologische Rolle und Bedeutung noch 
unbekannt. Es erschien daher nicht ohne Interesse, festzu- 
stellen, ob vielleicht der Carnosingehalt der Muskulatur bei 
der dauernd erhéhten Tiatigkeit bzw. dauernd ver- 
mehrten Inanspruchnahme derselben eine weitgehende Ver- 
anderung erfahre. O. v. Fiirth und C. Schwarz hatten seiner- 
zeit’) beim Vergleiche normaler und durch einen kurzdauernden 
Ermiidungsversuch ermiideter Extremitétenmuskulatur des Hun- 
des keinen Anhaltspunkt dafiir gefunden, daB die Carnosin- 
fraktion bei der Arbeitsleistung eine weitgehende quantitative 
Veranderung erfahre. Der Vergleich normaler, atrophischer und 
hypertrophischer menschlicher Herzmuskulatur erschien 
vom Gesichtspunkte dieser Fragestellung aus um so mehr als 
ein geeignetes Untersuchungsobjekt, als bisher noch keine An- 
gaben iiber den Carnosingehalt des menschlichen Herzens vor- 
lagen. Die Untersuchung ist in der chemischen Abteilung des 
physiologischen Institutes der Wiener Universitat auf Veran- 
lassung des Leiters dieser Abteilung, Herrn Prof. v. Firth, 
ausgefiihrt worden. 

Die bei dieser Untersuchung zur Verarbeitung gelangten 
normalen Herzen verdanke ich der Giite des Vorstandes des 


1) Diese Zeitschr. 30, 413, 1911 
Biochemische Zeitschrift Band 92 
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Institutes fiir gerichtliche Medizin, Herrn Prof. Haberda. 
Dieselben entstammen gesunden, durch einen Unfall ums Leben 
gekommenen Individuen. 

Das pathologische Material erhielt ich durch das liebens- 
wirdige Entgegenkommen des Leiters des Institutes fiir patho- 
logische Anatomie, Herrn Prof. v. Wiesner. 

Es gelangte stets nur relativ frisches (nicht angefaultes) 
Material zur Verarbeitung. Dasselbe wurde méglichst vom 
sichtbaren Fette befreit, mit der Fleischhackmaschine zerkleinert 
und abgewogen. Die Bestimmung des Carnosingehaltes er- 
folgte genau nach dem Vorgange von v. Fiirth und Hrynt- 
schak’). Die schlieBlich erhaltene Carnosinfraktion wurde auf 
ebensoviel Kubikzentimeter verdiinnt, als das Gewicht der 
urspriinglichen Fleischprobe in Grammen betragen hatte. In 
dieser Lésung wurde dann der Carnosingehalt, sofern die Menge 
derselben reichte, sowohl nach dem Prinzipe der ,, Diazocolori- 
metrie“ als auch nach demjenigen der , Kupfercolorimetrie “ 
bestimmt, um so eine Kontrolle der Resultate zu erzielen. 

Was das letztere Verfahren betrifft, ergab sich eine kleine 
Vereinfachung desselben. Es ist nicht ganz leicht, sich ab- 
solut reines und einwandfreies Carnosinkupfer zu verschaffen, 
und die ammoniakalischen Standardlésungen haben sich als 
wenig haltbar erwiesen, insofern sie bei mehrmonatlichem Stehen 
metallisches Kupfer abscheiden. Es hat sich nun aber gezeigt, 
daB eine typische Fehlingsche Lésung (also eine Lésung, die 
im Liter 34,63 g krystal]. Kupfervitriol enthalt) bei halber 
Verdiinnung in ihrer Fiarbungsintensitét genau der vorge- 
schriebenen Carnosinkupferlésung entspricht und sehr wohl 
statt einer solchen bei Anwendung eines Colorimeters nach 
Dubosq als Standardlésung dienen kann. 

Es gelangten folgende Bestimmungen zur Durchfiihrung: 


A. Normale Herzen. 


1. 26jahriger Mann. Es kamen 100g zur Verarbeitung. Die Diazo- 
colorimetrie ergab 0,20°/, Carnosin. 

2. 36jahriger Mann. 200g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: 
Diazocolorimetrisch 0,25°/,, kupfercolorimetrisch 0,28°/, . 


') Diese Zeitechr. 64, 171, 1914. 
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3. 41 jaébrige Frau. 50g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt : 
Diazocolorimetrisch 0,30°/,. 

4. 48jahrige Frau. 170 g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: 
Diazocolorimetrisch 0,25°/,, kupfercolorimetrisch 0,30°/,. 

5. 30jahrige Frau. 100 g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt : 
Kupfercolorimetrisch 0,20°/,. 


B. Pathologisch verinderte Herzen. 


1. 48jahriger Mann. Carcinoma oesophagi. Braune Atrophie des 
Herzens. 115g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: Diazocolorimetrisch 
0,20°/,, kupfercolorimetrisch 0,25°/,. 

2. 43jahriger Mann. Lungentuberkulose. Atrophie des Herzens 
mit Konkretionen. 90g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: Diazo- 
colorimetrisch 0,25°/,. 

3. 47jahrige Frau. Endocarditis chronica. Hydrops universalis. 
Hypertrophie des Herzens. 255 g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: 
Diazocolorimetrisch 0,20°/,, kupfercolorimetrisch 0,25°/; und 0,30°/,. 

4. 60jaihriger Mann. Marasmus. Atrophie des Herzens. 80 ¢ 
Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: Diazocolorimetrisch (),20°/,. 

5. 3ljahrige Frau. Lungentuberkulose. Braune Atrophie des 
Herzens. 55g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: Diazocolorimetrisch 
0,20°/,. 


Die Resultate dieser Versuche sind in folgender Tabelle 
- zusammengefaBt: 





°/, Carnosin 
Herzen: Diazo- | Kupfer- 
colorimetrisch | colorimetrisch 


A. Normale : 














sg ke PO ELEY ok kate gS (),20 = 
Mo SF pe) DEEA SO le a ee eb 0,25 0,28 
REE ged cee Lethe ieee ee 0,30 _ 
, NS RE ee A ie fe A gear ie ene. 0,25 0,30 
GS ay eer eee eer we bod a 0,20 
B. Pathologische 
1. Braune Atrophie......... 0,20 0,25 
2. Atrophie mit Konkretionen . .. . 0,25 _— 
8. Hyperteophie ......~.«... 0,20 a 
SE Sree kar ee 0,20 — 
WE ok ire So Sh esa 0,20 - 
6. Braune Atrophie. ........ 0,25 0,30 
7. Parenchymatése Degeneration. . . 0,20 -- 
0,23 0,27 
0,25 


9* 
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6. 16jahriger Knabe. Appendicitis perforativa gangraenosa. Peri- 
tonitis. Atrophie des Herzens. 110g Fleisch bearbeitet. Carnosin- 
gehalt: Diazocolorimetrisch 0,25°/,, kupfercolorimetrisch 0,30°/,. 

7. 58jahrige Frau. Verbrennung. Parenchymatése Degene- 
ration des Herzens. 100g Fleisch verarbeitet. Carnosingehalt: Diazo- 
colorimetrisch 0,20°/,. 

Die Versuche ergeben also, daB der Carnosingehalt 
des menschlichen Herzens ein sehr konstanter ist, 
weder durch Hypertrophie noch durch Atrophie der 
Muskulatur wesentlich beeinfluBt wird. Derselbe be- 
tragt 0,2 bis 0,3°/,, im Mittel 0,25°/,, und stimmt mit 
den von v. Firth und Hryntschak fiir die Skelett- 
muskulatur der Séugetiere ermittelten Werten (0,2 
bis 0,3°/,, im Mittel 0,27°/,) iberein. 





Uber Bakterien-Katalase. 
Il. Mitteilung. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1918.) 


Wie friiher’) auseinandergesetzt wurde, scheinen Isolierungs- 
versuche der auf einem Nahrboden von bekannter Zusammen- 
setzung gebildeten Bakterienkatalase lohnend. Um bei diesen 
Versuchen Kriterien und Vergleichsmomente mit naher studierten 


Katalasen zu haben, ist eine gewisse Orientierung iiber die 
Wirkungsweise der Bakterienkatalase sehr erwiinscht. Ich habe 
daher Versuche nach dieser Richtung angestellt, iiber die ich 
im folgenden berichte. 

Bekanntlich ist die Kinetik der Wasserstoffsuperoxydspal- 
tung durch Katalysatoren und speziell der Katalasenwirkung 
haufig und vorziiglich untersucht worden. Die Literatur, die 
mit den grundlegenden Untersuchungen Bredigs beginnt, findet 
man in den zusammenfassenden Darstellungen R. O. Herzogs 
in Oppenheimers Lehrbuch der Fermente und in Eulers All- 
gemeiner Chemie der Enzyme. Die neuesten Untersuchungen 
stammen von Waentig”*) und seinen Mitarbeitern. 

Nach diesen Arbeiten folgen die Katalasen unter geeig- 
neten Versuchsbedingungen anscheinend sehr einfachen Gesetzen. 
Ebenso wie es Bredig fiir die Katalyse des Wasserstoffsuper- 
oxyds durch kolloides Platin gefunden hatte, ist auch die 


*) Uber Fermentbildung VII. Mitt., diese Zeitschr. $8, 35, und Uber 
Bakterien-Katalase, diese Zeitschr. 89, 350. 
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Katalasespaltung des Wasserstoffsuperoxyds eine Reaktion erster 
Ordnung (Senter u.a.). Auch die Beziehung der Ferment- 
konzentration zur Reaktionsgeschwindigkeit ist nach Senter 
bei der Blutkatalase einfach, indem sich der Quotient Reaktions- 
geschwindigkeit : Konzentration bei wechselnden Fermentkonzen- 
trationen als konstant erwies. Die Autoren geben aus ihrem 
Versuchsmaterial Protokolle, bei denen die gefundenen Werte 
ausgezeichnet mit der Theorie iibereinstimmen. Aber sie heben 
auch die mannigfachen Bedingungen hervor. die erfiillt sein 
miissen, um diese Ubereinstimmung zu erzielen. So treffen wohl 
Waentig und Steche’) das Richtige mit der Annahme, da’ 
die Abweichungen von den nach der Theorie zu erwartenden 
Werten gar nicht nur von direkt herstellbaren Versuchsbedin- 
gungen, also von der geeigneten Konzentration des Wasserstoff- 
superoxyds und des Fermentes, sowie von der Temperatur ab- 
hiingen, sondern daB sich wahrend der Reaktion neue stérende 
Bedingungen, die den Verlauf beeinflussen, einstellen. Dabei 
denken die Autoren an Adsorption des Wasserstoffsuperoxyds 
an das Ferment, wodurch die Reaktionsgeschwindigkeit be- 
schleunigt wird, und an Adsorption des abgespaltenen Sauer- 
stofis ebenfalls an das Ferment, wodurch der Verlauf der 
Spaltung verlangsamt wird. Zu einem Verlauf, der genau der 
Theorie entspricht, soll es danach nur kommen, wenn sich 
der beschleunigende und der verzégernde EinfluB gerade das 
Gleichgewicht hilt. 

Ich habe nun auch bei meiner Bakterienkatalase sehr 
haufig die Reaktionsgeschwindigkeit gemessen, und zwar bei 
verschiedenen Temperaturen, Verdiinnungen und namentlich 
auch bei verschiedenen Isolierungsstadien des Fermentes. Ganz 
wie die Autoren bei den von ihnen untersuchten Katalasen fand 
ich auch sehr hiufig, daB zunichst die Reaktionsgeschwindig- 
keit entweder konstant blieb oder etwas anstieg, dann aber 
mehr oder weniger schnell sich verlangsamte, so daB K immer 
kleiner wurde. In einer Reihe von Versuchen wurde aber auch 
eine befriedigende Konstanz von K gefunden. Ich gebe einige 
Beispiele fiir beide Typen. 

Die Protokolle sind ohne viele Erklirungen verstindlich. 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 72, 76 u. 79 und Fermentforschung 1. 












Minuten 

0 

5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 





2. Temp. 0° 
Minuten 
0 
5 
10 
20 


Temp. 0° 
Minuten 


0 
5 
10 
20 









als k ist der Wert von 


1. Temperatur 0° 


Titriert wurden immer 50 ccm. Cy,0, bedeutet die an dem 
betreffenden Zeitpunkt vorgefundene Konzentration an H,0,, 
ausgedriickt in Kubikzentimetern von '/,,-n-Kaliumpermanganat, 
log a — log x 
v 
Anfangskonzentration, x die Konzentration in dem betreffenden 
Zeitpunkt, # die Zeit in Minuten bedeutet. 


CHO, 
9,3 
7,7 
6,2 
5,1 
4,2 
3,6 
3,0 
2,5 


Cu,0, 
9,7 
7,8 
6,5 
4,4 


Cu,0, 
9,7 
6,4 
4,2 
1,8 
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bezeichnet, wobei a die 


A. Beispiele mit befriedigender oder maBig befrie- 
digender Konstanz von K. 


H,O, ca. */,9, normal 
K.-10¢ 


164 
176 
174 
173 
165 
164 
163 


H,0, ca. */,9 normal 
K-10* 
171,3 


165,8 
167,1 






H,O, ca. "/199 normal 
K-10* 


343,1 
354,5 
361,1 


4. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. In je 100 ccm 


Gesamtfliissigkeit wird 1,25 ccm Fermentlésung und — aus 
spater zu besprechenden Griinden — 1ccm Bouillon getan. 
Temperatur 0° _ H,0, ca. */19) normal 
Minuten Cu,0, K-1 

0 

5 7,7 209,5 

10 6,1 205,9 

20 3,7 211,5 
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5. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 












Temperatur 0° ~- H,0, ca. %/,9) normal 
Minuten CH,0, K-10* 
0 9,3 
5 9,1 107,6 
10 7,9 115,2 
20 6,4 103,3 










6. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 






Temperatur 0° — H,0, ca. */,9 normal 
Minuten CH,0, K-10¢ 
0 9,3 
5 8,2 198,1 
10 6,6 193,3 
20 4,3 189,7 










B. Beispiele mit steigenden und besonders mit fallien- 
den Werten von k. 





1. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 













Temperatur 0° = H,O, ca. */9 normal 
Minuten Cu,0, KE-10* 
0 9,5 
5 9,1 37,3 
10 8,5 48,3 
15 8,0 49,8 
20 7,9 40,0 
25 7,4 43,0 
30 7,3 38,1 “ 
35 7,0 37,9 
40 6,9 34,7 
45 6,7 33,7 











2. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 










Temper. ca. 18° oa H,O, ca. */,. normal 
Minuten Cu,0, K-10¢ 
0 18,4 
5 10,4 495,6 
10 6,0 486,7 
15 3,5 480,0 
20 2,2 461,2 
25 1,3 460,4 
30 0,9 436,9 








0,6 424,8 
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3. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 
Temperatur 0° H,O, ca. */,9 normal 
Minuten CH,0, K.-10¢ 
0 9,2 
10 7,7 77,3 
15 7,2 70,9 
20 6,7 68,9 
25 6,3 65,8 
30 6,0 61,9 
35 5,7 59,4 
50 4,9 54,7 
80 3,6 52,2 


4. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 
Temperatur 0° H,O, ca. 4/19, normal 
Minuten CH,0, K.-10* 
0 9,3 

a 8,7 57,9 

10 8,2 54,7 

15 7,8 50,9 

20 7,5 46,7 

25 7,1 46,9 

30 6,8 45,3 

35 6,6 42,5 

40 6,3 42,3 

45 6,2 38,9 


5. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 
Temperatur 0° oe H,0, ca. 4/9, normal 
Minuten Cu,0, K.-10* 
0 10,3 
5 4,5 719,3 
19 2,1 690,9 
20 0,7 661,1 


Die herausgegriffenen Beispiele zeigen zur Geniige, da8 
man auch, wie die Protokolle der Gruppe A lehren, bei unserer 
Bakterienkatalase und auch speziell beim einigermaBen isolierten 
Ferment einen Reaktionsverlauf erhalten kann, der dem fiir 
Reaktionen erster Ordnung gut folgt. Selbstverstandlich muB 
man, um dieses Resultat zu erzielen, auf geeignete Versuchs- 
bedingungen wie hinreichende Verdiinnung des Wasserstoffsuper- 
oxyds, geniigende Konzentration des Fermentes und niedrige 
Versuchstemperatur Riicksicht nehmen. 

Aber auch dann ist bei der Bakterienkatalase dieser nor- 
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male Verlauf der Reaktion nicht regelmaBig zu _ erreichen. 
Namentlich besteht eine ausgesprochene Tendenz fiir allmah- 
liche Abnahme der Geschwindigkeit. Es ist hier, wo wir auf 
diese Fragen nur zur Charakterisierung unserer Katalase ein- 
gehen, nicht der Platz, die Griinde fiir die Abnormititen des 
Verlaufes zu erértern. Es sei auf die Ausfiihrungen von Wiantig 
und Steche’) und von Héber”) verwiesen. 

Die strenge Innehaltung der optimalen Reaktion ist auch 
nicht entscheidend. Bekanntlich haben, wie besonders Séren- 
sen*) gezeigt hat, die Katalasen in der Gegend des Neutral- 
punktes (pq 7) ihr Optimum. Wie ich mich durch eigene Be- 
obachtungen, iiber die weiter unten berichtet wird, iiberzeugt 
habe, gilt das auch fiir meine Bakterienkatalase. Aber auch 
als ich durch Anwendung von Puffern Schadigungen durch 
Reaktionsschwankungen verhinderte, erzielte ich keine Konstanz 
der Geschwindigkeit. 

Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 

Die Versuchsfliissigkeit wird so aus den Sérensenschen 
Phosphatlésungen zusammengesetzt, daB auf 6,5 ccm sek. Phos- 
phat 3,5ccm prim. Phosphat kommen. 

Temperatur 0° _ H,0, ca. */19) normal 
Minuten Cu,0, K-10* 
0 9,6 
§ 9,1 46,5 
10 8,5 52,8 
8,1 49,2 
7,6 50,7 
7,2 49,9 
6,9 47,8 
6,7 44,7 
6,4 44,0 
6,1 43,8 


Dagegen hatte ich den Eindruck, daB ein anderes Moment 
von Bedeutung ist. Die gereinigten Fermentlésungen, die ich 
benutzte, sind sehr arm an Salzen und anderen Bestandteilen, 
sie enthalten auch nur wenig Kolloide. Ich kam daher auf den 
Gedanken, durch Zufiigung geeigneter Stoffe diese Substanz- 


) Le. 
*) Physikalische Chemie der Zelle, 4. Aufl., 1914. 
*) Diese Zeitschr. 21. 
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armut zu beseitigen und durch Herstellung eines geeigneten 
Milieus den Reaktionsverlauf zu beeinflussen. Ich wahlte Nahr- 
bouillon und hatte den Eindruck, damit das Richtige getroffen 
zu haben. 

1. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 

Es werden zwei Vergleichsfliissigkeiten hergestellt, die sich 
dadurch unterscheiden, da8 in II auf 100ccm je 1ccm alka- 
lische Bouillon kommt. 

Temperatur 0° H,0, ca. */,9) normal 
I. Minuten Cn,o, K-10‘ II. Minuten CH,0, K-10% 
0 9,8 0 9,8 
5 8,5 123,6 5 7,7 209,5 
10 7,6 1104 10 61 205.9 
20 6,5 89,2 20 3,7 211,5 


2. Schwiichere Fermentlésung. 
Bei II kommt auf 100ccem nur je 0,5 ccm der Bouillon. 
Temperatur 0° H,O, ca. */,9 normal 
I. Minuten (CH,0, K-10* II. Minuten Cu,0, K-10* 
0 10,0 0 10,0 
5 9,2 72,4 5 9,4 53,7 
10 8.8 55,2 10 8,6 65,5 
20 81 45,8 20 7,5 62,5 


3. Bei II kommt auf 100ccm je 1ccm der Bouillon. 
Temperatur 0° H,0, ca. */;9 normal 
I. Minuten Cu,0, K-10¢ II. Minuten CH,0, K-10* 
0 9,9 0 9,9 
5 9,6 26,7 5 9,3 54,3 
10 8,2 81,8 10 8,5 66,2 
20 7,0 75,3 20 7,0 75,3 


4. Stirkere Fermentlésung, bei II je 1ccm Bouillon auf 


100 ccm. 
Temperatur 0° H,O0, ca. "/,9 normal 
I. Minuten Cu,0, K-10 II. Minuten CH,0,; K.-10¢ 
0 11,2 0 11,2 
5 8,6 229,4 5 8,2 270,8 
10 7,0 204,1 10 6,1 263,9 
20 4,7 188,9 20 3,6 246.5 


Diese Versuche bieten gewiB noch kein befriedigendes Re- 
sultat. Jedoch ware ihre Weiterfiihrung lohnend. Denn es ist 
doch ganz unverkennbar, daB — abgesehen von der Zunahme 
der Reaktionsgeschwindigkeit, die wohl durch die alkalische 
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Reaktion der Bouillon bedingt ist, auch der Verlauf ein mehr 
gleichmaBiger wird. Vielleicht gelingt es bei Fortsetzung der 
Versuche, den wesentlichen Faktor herauszufinden. 

Ebenso wie die Wirkung der Bakterienkatalase zwar im 
Prinzip dem Gesetze der Reaktionen erster Ordnung folgt, 
die Geschwindigkeit aber mannigfaltig durch Nebenfaktoren be- 
einfluBt wird, so lehren auch Versuche iiber die Beziehung der 
Fermentkonzentration zur Reaktionsgeschwindigkeit, daB auch 
hier das Prinzip das zu erwartende einfache ist, daB aber 
vielfache Abweichungen unvermeidbar sind. Ich gebe zunachst 
Versuche wieder. 


1. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 


Temperatur ca.18°. H,O, 0,074 normal 
Fermentmenge: 1 

Minuten K-10 K-.10* 

10 82,0 216,8 

20 69,1 215,9 





2, Temperatur 0° H,0, ca. */:9) normal 
Fermentmenge: 1 2 4 

Minuten K-10 K-104 K-10 

5 171,3 343,1 629,9 

10 165,8 354,5 635,3 

20 167,1 361,2 599.8 





3. Temp. 0° H,O, ca. "/19) normal 
Fermentmenge: 1 2 4 
Minuten K-10¢ K-10* K-10* 


5 112,6 170,3 313,6 
10 92,5 163,2 296,7 
20 81,6 148,3 290,2 


4. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlosung. 
Temp. 0° H,0, ca. "/19 normal 
Fermentmenge: | 2 4 
Minuten K-10 K-10* K-10* « 
5 82,6 196,0 420,8 
10 76,6 182,7 372,4 
20 66,2 152,7 317,1 


5. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 
Temp. 0° H,0, ca. 4/199 normal 
Fermentmenge: |! 2 4 
Minuten K-10 K-10* K-10* 
5 63,0 
10 13,2 36,2 65,5 
20 13,4 30,2 56,8 
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6. Mit Ammonsulfat isolierte Fermentlésung. 
Temp. 0° H,O, ca. */,9) normal 
Fermentmenge: | 2 4 
Minuten K-10¢ K-104 
5 198,1 427.0 
10 193,3 456.5 
20 189,7 418,4 


Aus den Versuchen kann man nur entnehmen, daB wohl 
im Grunde fiir die Reaktion gilt, daB der Quotient 


K ( | 


C 


Fermentkonzentratio 


fiir die verschiedenen Konzentrationen identisch ist. Aber die 
Abweichungen sind so unverkennbar, da8 im einzelnen die ein- 
fache Beziehung nicht erreicht wird. Es hat daher auch keinen 
Zweck, Berechnungen zu geben. Es ist klar, dab durch die 
Einfliisse, welche die Abweichungen von dem gleichmaBigen 
Verhalten der Reaktionsgeschwindigkeit bedingen, auch das Ver- 
hiltnis zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Fermentkonzen- 
tration beeinfluBt werden mu8. Daher verzichte ich auch darauf, 
noch etwas anders angeordnete Versuche iiber diese Beziehung 
wiederzugeben, da sie ebenso wie die oben geschilderten Ver- 
suche nur eine Annaherung, aber keine gesetzmaBige Beziehung 
zeigen. 

Endlich seien noch einige Versuche iiber den Einflu8 der 
Reaktion auf die Katalasewirkung ausgefiihrt. Sie reichen 
jedenfalls aus, um zu beweisen, daB schon maBige Verschie- 
bungen vom Neutralpunkt nach der saueren Seite hin eine 
Schwachung der Wirkung verursachen. Nach der Wirkungs- 
verstarkung, die auf Grund von Analogien wahrscheinlich durch 
eine bestimmte Alkalescenz zu erwarten ist, habe ich nicht 
gefahndet. Die Abschwachung durch Saure habe ich auBer in 
den mitgeteilten Versuchen auch sonst noch haufig gefunden. 


1. Temperatur 0°. H,O, ca. */,,9 normal. 


Die angegebenen Reaktionen werden hergestellt, indem das 
Wasser durch entsprechende Sérensensche Phosphatgemische 
ersetzt wird. 
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Pu: Ok oe 4,5 
Minuten | Cx,0, |K-10*] Minuten | Cx,0,|K-10*] Minuten | Cx,0, | K-10¢ 
= = ——— — = Sam = = ———— = a a ee ————t en am | nner 
0 | 128 | 0 | 128 0 | 128 | 
30 74/793] 30 | 72/831] 30 | 104 | 30,1 
190. | 1,7 | 781 120 | 1,5 | 775] 120 6,9 | 22,4 
2. Temperatur ca. 18°. H,0, */,, normal. 
PH 8,3 7,0 Saas eet 
Minuten | Cx,0, | K-10*| Minuten | Cx,o, | K-10*| Minuten | Cx,0, | K-10 
0 | 100 | 0 | 10,0 0. | 10,0 
30 5,1 | 97,5] 30 46|1124] 30 | 7,4 | 48,6 
60 1,7 /1283] 60 1,0 | 166,7} 60 | 5,0 | 460 
120 0.9 87.1 120 | 0,7 | 962 








Da die Priifung der in dieser Mitteilung studierten Gesetz- 
maBigkeiten nicht Endzweck ist, sondern nur ein Hilfsmittel, 
das fiir weitere Isolierungsversuche ein Kriterium schaffen soll, 
so begniige ich mich mit diesen Angaben. Jedenfalls zeigt 
sich, daB das Agens, das sich in unseren Kulturen 
aus bekannten und begrenzten Substanzen in beliebiger 
Menge bildet und sich daraus allmahlich immer reiner 
isolieren 14Bt, eine echte Kiatalase ist, die sich in 
ihren GesetzmaBigkeiten durchaus an die friiher unter- 
suchten Katalasen anschlieBt. 














Untersuchungen iber Diffusionsvorgange in Gallerten. 

Il. Uber die Abhingigkeit des Diffusionsvermégens von der 

Ionenbeweglichkeit sowie von der Hydratation und Polyme- 
risation der Molekiile. 


Von 


Otto von Firth und Franz Bubanovic¢. 


(Eingegangen am 17. Juli 1918.) 


I. 


Einleitung. 

In einer friiheren Untersuchung’) hatten wir uns mit der 
Frage beschaftigt, in welcher Weise der Diffusionsweg eines 
in eine Gallerte hineindiffundierenden Elektrolyten von der 
Konzentration desselben abhangig ist und gezeigt, daB dieser 
Zusammenhafig durch die Relation d = m t'/: k" gegeben erscheint, 
wo d den Diffusionsweg, t die Zeit, k die molekulare Konzen- 
tration ausdriickt und m und n die Bedeutung von Konstanten 
besitzen. 

Nachdem nun diese Vorfrage erledigt und die strengé 
GesetzmaBigkeit der Diffusionsvorginge in Gallerten ausreichend 
dargetan war, konnten wir uns die Frage vorlegen, von welchen 
physikalisch-chemischen Faktoren der Diffusionsweg verschie- 
dener Elektrolyte, die in eine Gallerte hineindiffundieren, in 
erster Linie beeinfluBt wird. 

Nernst*) hat bekanntlich fiir eine Anzahl weitgehend 
dissoziierter binérer Elektrolyte dargetan, daB (wenn man mole- 
kulares Leitvermégen, Ionenbeweglichkeit, Diffusionskoeffizienten 


1) O. v. Firth u. F. Bubanovié, diese Zeitschr. 90, 266, 1918. 
*) W. Nernst, Theoretische Chemie 1893, 313. 
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und Gaskonstante nach einem konsequent durchgefiihrten Mab- 
system miBt) einfach A=—u-+-v und 


1 1 x -4 uv 
D = (2 + +) — oder D= RT ' 


RT uty 

»Wahrend also das molekulare Leitungsvermégen einfach 
die Summe der Ionenbeweglichkeiten betrigt, ist der reziproke 
Wert des Diffusionskoeffizienten proportional der Summe der 
reziproken Werte der Beweglichkeiten.“ 


Wiirde nun das Diffusionsvermégen tatsichlich immer und 
unter allen Umstanden ausschlieBlich eine Funktion der Ionen- 


beweglichkeiten sein, so miiBte der Ausdruck s = 


ate 


denselben im folgenden als ,Nernstschen Diffusions- 
faktor“ bezeichnen) die einfache Bedeutung eines Pro- 
portionalitatsfaktors fiir das Diffusionsvermégen besitzen. Wenn 
wir also das Verhiltnis der Diffusionskoeffizienten zweier Elek- 
trolyte feststellen wollten, sollte es geniigen, die Relation auf 
Grund der Kohlrauschschen Zahlen fir die Ionenbeweglich- 
keiten’) fiir die betreffenden Elektrolyten zu berechnen. Ware 
der absolute Wert des Diffusionskoeffizienten fiir einen Elek- 
trolyten genau festgestellt, so sollte es méglich sein, die Diffu- 
sionskoeffizienten fiir alle anderen Elektrolyte (insoweit die 
Beweglichkeiten der zugehérigen Ionen bekannt sind) im voraus 
zu berechnen. 


Tatsachlich ist dies ganz und gar nicht der Fall. Bereits 
in der ersten Abhandlung (S. 269) war, abgesehen von der Be- 
einflussung der Diffusion durch die Konzentration als solche, 
von einer Reihe anderer physikalisch-chemischer Faktoren die 
Rede, die das Diffusionsvermégen mitbeeinflussen, so ins- 
besondere v6m Dissoziationsgrade, der Temperatur, vom An- 
ziehungsvermégen, mit dem die gelésten Teilchen einerseits 
untereinander, andererseits vom Lésungsmittel festgehalten 
werden, sowie von der Anderung, welche die Reibung der Ionen 
mit der Konzentration erfahrt (Arrhenius, Wiedeburg a. A\). 
Und wenn schon bei den Vorgingen der Diffusion in Lésungen 


~ (wir werden 
v 


“') Landolt-Bérnstein, Physikalisch-chemische Tabellen, 4. Auf- 
lage, S. 1124, 1912. 
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sicherlich auBer diesen bekannten Faktoren noch eine Anzahl 
unbekannter mitspielen, gilt dies zweifellos in noch héherem 
MaBe von den Diffusionsvorgingen in Gallerten, wo die 
physikalische und chemische Veriinderung der die Gallerte zu- 
sammensetzenden Kolloide durch die in dieselbe eindringenden 
Elektrolyte schwer ins Gewicht fallt und insbesondere die 
Viscositét des Mediums, sowie die gegenseitige Anziehung 
zwischen Elektrolyt-, Wasser- und Kolloidteilchen bedeutungs- 
voll erscheint. 

Wir kénnen also nicht daran zweifeln, daB die Diffusion 
in Gallerten ein recht komplizierter Vorgang ist. Gegenstand 
vorliegender Abhandlung soll es zunichst sein, die Diffusions- 
vorgainge fiir eine Reihe von Elektrolyten in bezug auf Gallerten 
einerseits und Wasser andererseits miteinander zu vergleichen 
und uns dariiber klar zu werden, welche Faktoren (unter den 
zahlreichen in Betracht kommenden) in erster Linie fiir die 
beobachteten Abweichungen von dem fiir den Grenzfalli 
des idealen Zustandes giiltigen Nernstschen Diffu- 
sionsgesetze verantwortlich gemacht werden miissen. 

Aus spater auseinanderzusetzenden Griinden werden wir 
uns auBer mit den Beziehungen des Dissoziationsgrades 
vor allem mit der Hydratation und Polymerisation der 
diffundierenden Molekiile befassen miissen, iiber die insbesondere 
auch die neueren Untersuchungen von H. C. Jones und seinen 
Mitarbeitern wichtige Aufschliisse ergeben haben. Es ist wohl 
von vornherein einleuchtend, daB es fiir die Beweglichkeit der 
sich innerhalb einer Lésung befindlichen kleinsten Teilchen von 
groBter Bedeutung sein muB, wenn ihr Volumen und somit 
auch ihr Reibungswiderstand, sei es durch Polymerisation, sei 
es durch Anlagerung von zahlreichen Wassermolekiilen, die das 
Teilchen bei seinen Ortsveranderungen mitschleppen muB, er- 
heblich vermehrt wird. 


II. 


Der Invasionsfaktor. 


Wir legten uns nun zuniachst die Frage vor, ob und in- 


wieweit das Nernstsche Diffusionsgesetz D= BT bei 
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Beobachtung des Diffusionsweges einer Anzahl von Elektrolyten 
in einer Gallerte zum Ausdrucke gelangt. 

Wir lieBen zu diesem Zwecke */, normale Lésungen von NaCl, NaBr, 
NaJ, KCl, KBr, KJ, NaF in eine 5°/,ige silbernitrathaltige Gallerte 
5 Tage lang hineindiffundieren und beobachteten das Fortschreiten der 
Niederschlagszone von Halogensilber. Das Fortschreiten des Fluornatriums 
innerhalb der Gallerte gab sich durch eine zarte (durch den Calcium- 
gehalt der Gelatine bedingte) Triibung zu erkennen. Der Diffusionsweg 
wurde in Millimetern gemessen. 
Tage NaCl*/, NaBr*/, NaJ*/, KCl"/, KBr*/, KJ*/, NaF /, 
t=I1djyi=25,0 24,5 24,5 27,0 27,0 27,0 22,7 mm 


t=<2 27,4 23,9 24,5 26,6 264 264 224 » 
t=3 24,8 24,1 24,3 26,3 26,7 264 21,4 » 
t=5 24,4 23,5 23,5 25,8 26,4 266 213 » 





Mittel = 
(Diffusions- > 25,4 24,0 24,2 26,6 26,6 26,6 21,9 mm 
wegi. 1 Tag) 
Die Nernstschen Diffusionsfaktoren betragen: 
fir NaCl NaBr NaJ KCl KBr KJ NaF 
26,2 265 262 325 332 32,6 21,9 
Wir berechnen nun, von dem mittleren Diffusionswege ausgehend, 
welches das NaCl in einem Tage zuriickgelegt hat (25,4 mm), wie groB 
die Diffusionswege der anderen Salze sein miiBten, wenn die Diffusions- 
wege proportional dem Nernstschen Faktor waren. 
Also z. B. dxs: 25,4 = 32,6 : 26,2 


Es ergibt sich so: 
gefunden berechnet 


MR 6 oe oe 25,4mm — mm 
ES eg ee a 24,0 ” 24,7 ” 
| hE PEE ag pe 24,2 » 25,4 » 
ee RE Raa iat oe 26,6 » 31,5 » 
SRE i 6 o's 32,2 » 
St a aie 26,6 » 31,6 » 
als eS 21,9 ” 21,2 ” 


Wahrend NaBr, NaJ und NaF der theoretischen Forderung 
entsprechend sich verhalten haben, diffundierten die drei 
untersuchten Kalisalze um sehr vieles langsamer als 
der Erwartung entsprochen hatte. 

Oder ein anderes Beispiel: 

Wir lieBen (Abh. I, Versuch 4) NaCl, KCl, NH,Cl, LiCl und HCl, 
und zwar jeden Elektrolyten in */,-, *|3|,-, "/.- und */,-Lésungen in silber- 
nitrathaltigen 2°/,igen Agaragar hineindiffundieren und beobachteten die 
Diffusionswege nach 1, 2 und 8 Tagen, 

Fir den Zusammenhang zwischen Diffusionsweg, Zeit und Kon- 
zentration ergaben sich die Gleichungen: 
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et eee d —- 41,96 #/2 K012 
i EMrasea «wis @ienaty d= 45,15 P/e K0,12 
ot. |) See d-— 45,15 #'/2 K0Aj2 
ME 8 ee Os d=39,08 t'/e K012 
oe SM Sata ind Re d=-54,53 t/2 K012 


Der mittlere Difiusionsweg m (in Millimetern gemessen), der fiir 
K=1, also in */, molekularer Lésung in der Zeit t= 1 zurickgelegt 
wurde, betrug sonach fiir NaCl 41,96, KC) 45,15, NH,C1 45,15, LiCl 39,08, 
HC] 54,33 mm. Die Nernstschen Diffusionsfaktoren N — —, , aus den 
Zahlen von Kohlrausch berechnet, betragen fiir NaCl 26,2, KCl 32,5, 
NH,CI 32,5, LiCl 22,1, HCI 53,5. 

Legt man nun den Diffusionsweg des Kochsalzes 41,96 zugrunde 
und berechnet, wie groB die Diffusionswege der anderen Elektrolyten zu 
gleicher Zeit, bei gleicher molekularer Konzentration, innerhalb derselben 
rallerte sein miiBten, wenn die Diffusionsgeschwindigkeit einfach dem 
Nernstschen Faktor proportional vor sich ginge, so ergibt sich: 


gefunden berechnet 
MMS See) SES 41,96 mm — mm 
3 See eae . « 45,15 » 53,1 » 
MR sg Oo 45,15 » 53,1 » 
BM a a es ge 39,08 » 35,4 » 
MRS ioe greta we ee 85,8 » 


Es ergibt sich, daB das Kalium- und Ammoniumsalz langsamer, 
das Lithiumsalz schneller in die Gallerte eingedrungen ist, als 
der Theorie entspricht. Ganz gewaltig ist jedoch die Abwei- 
chung fiir die Salzsiure, die innerhalb der Gallerte nur */, des 
erwarteten Weges zuriickgelegt hat. 

Aus derartigen Beispielen, deren Zahl beliebig vermehrt 
werden kénnte, ergibt sich sonach, da8 das Eindringen von 
Elektrolyten in eine Gallerte nicht etwa derart erfolgt, daB die 
Geschwindigkeit derselben ausschlieBlich aus den Ionenbeweg- 
lichkeiten (wie sie sich aus den Uberfiihrungszahlen ergeben) 
abgeleitet und im Sinne der Nernstschen Diffusions- 
gleichung vorausberechnet werden kénnte. 

Es hat sich uns nun darum gehandelt, fiir die Geschwin- 
digkeit, mit der ein Elektrolyt in eine Gallerte ein- 
dringt, einen brauchbaren MaBSstab zu gewinnen, der 
es uns gestattet, die bei verschiedenen Gallerten unter ver- 
schiedenen Versuchsbedingungen und fiir verschiedene Elektro- 
lyte gewonnenen Resultate untereinander unmittelbar in Be- 
ziehung zu bringen. 

10* 
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In der 1. Abhandlung (8. 283) wurde auseinandergesetzt. 
daB (soweit unsere bisherigen Erfahrungen reichen und zumin- 
destens fiir Elektrolyte mit typischem Verhalten bei der Dif- 
fusion) die Konstante n in der Diffusionsgleichung d = mt’/: k” 
fiir ein und dieselbe Gallerte auch fiir verschiedene Elektrolyte 
dieselbe ist. 

Wenn wir also irgendeinen Elektrolyten einerseits, 
Kochsalz andererseits als Losungen von gleicher molekularer 
Konzentration k in ein und dieselbe Gallerte hineindiffundieren 
lassen und die beiden Diffusionswege nach einem gleichen, je- 
doch beliebigen Zeitabschnitte t beobachten. so ergibt sich fiir 
das Verhaltnis dieser Diffusionswege: 


a m, t'/2 k™ ti 


duc wma? ane 

Wir wahlen nun diese Konstante J als Mafstab fiir die 
Diffusionsgeschwindigkeit eines Elektrolyten innerhalb einer 
Gallerte und schlagen fiir dieselbe die Bezeichnung ,, Invasions- 
faktor“ vor. 

Wir definieren sonach den Invasionsfaktor A sxx J, 
als Verhaltnis der Diffusionswege, die ein Elektrolyt 
einerseits, eine Kochsalzlésung andererseits beigleicher 
molekularer Konzentration und gleicher Temperatur 
innerhalb eines gleichen Zeitabschnittes beim Hinein- 
diffundieren in ein und dieselbe Gallerte zuriicklegen. 
(Wir berechnen der Einfachheit halber, wenn nicht ausdriicklich 
etwas anderes bemerkt wird, gew6hnlich den Invasionsfaktor 
aus den Diffusionswegen */, molekularer Lésungen.) 

Es ergab sich also in den vorerwahnten Versuchen a) bei Diffusion 
von */,-NaCl und "/,-KCl in 5°/,iger Gelatine 

ager _ 288 

dyaci 25,4 
b) bei Diffusion von NaC] und KCI in Form */,-, ®/,-, ®/.- und "/,-Lésungen 
in 2°/,iger Agaragar als Mittelwert aller Beobachtungen 

fra __ 45,15 

dyac, 41,96 


= 1,05, 


1,07 . 


Sonach ergibt als ,Invasionsfaktor“ des Kaliumchlorid 


o 


07 
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Wir haben das Kochsalz als Standard fiir unsere Versuche 
gewahlt, weil es bei seiner Diffusion (da es weder stark hydra- 
tisiert ist, noch eine Neigung zur Polymerisation zeigt) ein 
durchaus typisches und normales Verhalten aufweist. Bereits 
Th. Graham hat gezeigt, da8 die NaCl-Menge, die aus einer 
10°/, NaCl enthaltenden 2°/,igen Agarlésung in reine Agar- 
lésung im Laufe von 14 Tagen hineindiffundiert, genau so groB 
ist wie die bei normaler Diffusion in reinem Wasser diffun- 
dierende Kochsalzmenge. Voigtlander (1889) fand den Dif- 
fusionskoeffizienten fiir NaCl in Agargallerte 1°/, 1,04, 2°/, 
== 1,03, 3°/, == 1,03, wihrend der Diffusionskoeffizient in waB- 
riger Lésung bei Zimmertemperatur mit 0,97 bis 1,05 berechnet 
wird. Zu analogen Resultaten ist auch G. Hiifner (1898) ge- 
langt. Infolge irrtiimlicher Ubertragung dieser Beobachtungen 
findet sich vielfach in der biologischen Literatur die Meinung 
vertreten, daB die Diffusion in kolloiden Medien ganz allgemein 
ebenso schnell und unbehindert stattfinde wie in Wasser. 
Tatsaichlich wissen wir aber. daB die Diffusionsgeschwindigkeit 
von allen Zustandsinderungen der Kolloide weitgehend beein- 
fluBt wird und unter Umstinden auf einen Bruchteil der freien 


BewegungsgréBe absinken kann’). 


Oeholm?) im Laboratorium von Arrhenius hat aus Be- 
obachtungen am Kaliumchlorid bei Diffusion in Gallerten von 
verschiedener Konzentration erschlossen, daB die Gelatine nur 
die Wanderungsgeschwindigkeit, nicht aber den Dissoziations- 
grad des Elektrolyten iandert. 


Um etwaigen MiBverstandnissen vorzubeugen, méchten wir es nicht 
unterlassen, ausdriicklich zu bemerken, da8 der Invasionsfaktor nicht 
etwa in der Weise ermittelt werden kann, daB man ein Gemenge des 
betreffenden Elektrolyten und einer iquimolekularen Kochsalzlésung in 
eine Gallerte hineindiffundieren la48t. Ein solcher Vorgang ware ganz 
unzulassig, da wir wissen, da8 Diffusionsweg und Diffusionskoeffizient eines 
Elektrolyten durch die Gegenwart anderer Substanzen in der Lésung 
unter Umstanden stark beeinfluBt werden. Das Postulat gleichartiger 


1) Vgl. die einschligige Literatur bei W. Ostwald, Grundri8 der 
Kolloidchemie, 2. Aufl., Verlag Steinkopf, 1911, S. 263ff., sowie bei 
H. Bechhold, die Kolloide in Biologie und Medizin, Verl. Steinkopf, 1912 
8. 49 bis 50. 

®) L. W. Oeholm, Mitteil. des Nobel-Institutes 2, Nr. 30, 1915. 
Chem. Centralbl. 1913, 2, 1648. 
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Tabelle II. 





in Gallerte 
Theoretischer | 
|| Invasionsfaktor | 
Neéiektrolyt 
Dissoziations- 
grad einer 
™/,-Lésung 
Diffusions- 


Effektiver 
Invasionsfaktor | 








koeffizient in 
paneer Lésung 











Oxalsaure 
H,SO, 
Benzolsulfosaiure 
Dichloressigséure 
8 
Ameisensiure ** 0.014 
Trichloressigsiure .... ** 0 49 
0,75 | *0,012 





B. Basen. 


1,22 1,79 0,76 
1,11 a 0,64 
1,09 1,59 — 
1,06 1,76 | * 0,013 


C. Salze mit schwacher Hydratation. 


1,08 1,25 * 0,80 
1,07 1,24 | * 0,76 
1,07 1,24 | 0,75 
: 1,27 | *%0,96 
,0 1,01 0,75 
0 1,00 0,77 
0 1,00 0,77 
9 1,03 0,24 


, 








> 








D. Salze mit starker Hydratation. 


1,02 1,08 0,45 
1,00 1,16 0,60 
0,99 1,04 0,50 
0,97 1,08 _ 
0,96 os 0,48 
0,94 1,18 
0,93 1,08 
0,93 | 0,85 


- Bip Ricy etphencs ve oe ap . ~ eagonioa . - 
SN lA hina i ves a itp ep asa aiaeashaiagd “ NESTS s. 





polymerisierte 


1,06 1,27 
0,87 1,30 
0,74 1,06 
0,67 1,05 
0,67 | 1,27 
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Gallerten werden wir vielmehr stets in der Weise praktisch erfillen, da8 
wir die heiBe verfliissigte Gallerte nach Zusatz der erforderlichen Re- 
agenzien auf eine gréBere Zahl von Eprouvetten verteilen und darin 
erstarren lassen. In jedem der Réhrchen la8t man dann eine der zu 
priifenden, nur einen Elektrolyten enthaltenden Lésungen diffundieren. 


ITI. 
Tabellarische Zusammenstellung der Beobachtungen. 


Wir haben nun fiir zahlreiche Elektrolyte die Invasions- 
faktoren teils durch Berechnung aus den in der 1. Abhand- 
lung enthaltenen Versuchen, teils durch eigens zu diesem Zwecke 
angestellte Beobachtungen ermittelt. Um Weitschweifigkeiten 
zu vermeiden, begniigen wir uns jedoch damit, die Versuchs- 
ergebnisse in 2 Tabellen zusammenzufassen und die Invasions- 
faktoren mit er Reihe anderer uns hier interessierender 
physikalisch-chemischer Daten zusammenzustellen. 

Was zuniachst die Tabelle I betrifft, ist in Kolonne 1 die Bezeich- 
nung des diffundierenden Elektrolyten enthalten. Kolonne 2 
enthalt die Diffusionskoeffizienten, fir die Diffusion in wiaB- 
rigen Lésungen bezogen auf ™/,-Lésungen und 18° Die Mehrzahl 
der angefiihrten Daten sind den Landolt-Bérnsteinschen Tabellen') 
entnommen. (Die zugehérigen Literaturangaben finden sich inKolonne 3.) 
Soweit sich die in letzteren enthaltenen Daten nicht auf ™/,- Lésungen 
beziehen, sind die Zahlen durch Interpolation gewonnen. Die Umrech- 
nung auf die einheitliche Temperatur von 18° erfolgte nach der Forme] 
D,, = D,{1-+ 0,26(¢— 18)] fiir Salze und D,, = D,{1 + 0,24(¢— 18)] 
fiir Séuren und Basen. 

Die mit einem Stern bezeichneten Zahlen sind aus den Versuchs- 
daten von Lang®) iiber die relative Zahl der ceteris paribus aus ver- 
schiedenen Salzlésungen in Wasser hineindiffundierenden Molekiile um- 
gerechnet worden. Zur Korrektur dieser Zahlen wurden auch einige 
Beobachtungen von Marignac®) verwertet. Die mit zwei Sternen be- 
zeichneten Werte in der Kolonne 2 sind aus einer Arbeit von Hedin‘) 
iiber den Einflu8 tierischer Membranen auf die Diffusion gewonnen, und 
zwar durch Umrechnung der mitgeteilten, auf Traubenzucker als Einheit 
bezogenen Werte auf Kochsalz als Einheit. Es wurden die Mittelwerte 
aus den Zahlen fiir freie Diffusion und Membrandiffusion in Rechnung 
gebracht. 


1) 1. ec. 8. 133 bis 136. 

*) Lang, Wiedemanns Ann. 9, 613, 1880. 

*) C. Marignac, Archives de Chimie et de Phys. 2 (5), 546, 1874. 
*) §. G. Hedin, Arch. f. d. ges. Physiol. 78, 205, 1899. 
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Dank dem zufilligen Umstande, da8 der Diffusionskoeffizient einer 
molekularen Kochsalzlésung bei 18° fast genau — 1 ist (nach Thoverts 
Zahlen umgerechnet), ergibt sich fiir. uns die Bequemlichkeit, daB die 
Diffusionskoeffizienten unserer Kolonne 2 uns zugleich auch iiber das 
Verhiltnis des Diffusionsvermégens unserer Elektrolyte zu demjenigen 
des Kochsalzes Auskunft geben, also unmittelbar zu den ,Invasions- 
faktoren* bei der Diffusion in Gallerten (Kolonne 4) in Analogie 
gesetzt werden kénnen. 

Die Elektrolyte sind in der Tabelle in der Reihenfolge abnehmen- 
der Diffusionskoeffizienten in waBrigen Lésungen angeordnet. 

Die Kolonne 4 enthalt die von uns fiir die Diffusion in Gallerten 
ermittelten Invasionsfaktoren, insoweit sich dieselben auf Substanzen 
mit bekannten Diffusionskoeffizienten beziehen. Eine Reihe weiterer In- 
vasionsfaktoren findet sich in Tabelle II. 

Die nachste Kolonne 5 enthalt die ,theoretischen Invasions- 
faktoren‘, d. h. jene Invasionsfaktoren, die sich ergeben wiirden, wenn 
der Diffusionsvorgang ausschlieBlich von der Ionenbeweglichkeit ab- 
hangig wire. Man ermittelt dieselben, indem man den betreffenden (in der 
Kolonne 6 angefiihrten) Nernstschen Diffusionsfaktor Nem 
durch den dem Kochsalz zugehérigen Nernstschen Faktor NNnaci = 26,2 
dividiert. So ergibt sich z. B. fir HCl: en = 2,04. 

Die Nernstschen Diffusionsfaktoren der Kolonne 6 sind 


nach der Formel N =~; auf Grund der Kohlrauschschen Zahlen 
fiir die Temperatur von 18° berechnet worden ‘). 

Kolonne 7 unserer Tabelle gibt Auskunft iiber den Dissoziations- 
grad einer ™/,-Liésung des betreffenden Elektrolyten. Die Angaben dieser 
Kolonne sind gréBtenteils einer Mitteilung von Jones*) entnommen. Die 
mit einem Stern bezeichneten Zahlen sind aus den Landolt-Bérnstein- 
schen Tabellen*) aus dem Aquivalentleitvermégen berechnet. Der Dis- 
soziationsgrad einiger organischer Séuren wurde auf Grund ihrer Dis- 
soziationskonstanten ermittelt. (Diese Zahlen sind in beiden Tabellen 
durch zwei Sterne kenntlich gemacht.) 

Kolonne 8a charakterisiert auf Grund der Angaben von Jones 
(s.u.) den Hydratationsgrad der Verbindung; Kolonne 8b enthilt, 
ebenfalls auf Grund der Beobachtungen des genannten Autors, die An- 
gabe, mit wieviel Molekiilen Wassers sich je ein Molekiil des betreffenden 
Elektrolyten in ™/, waBriger Lésung verbindet. 


1) Landolt-Bérnstein, I. c. S. 1124. 

*) H. C. Jones, with the Assistance of F. H. Getmann, H. P. 
Basset, L. Mc Master and H.S. Uhler: Hydrates in Aquous solu- 
tion. Washington. Published by the Carnegie Instifution 1907. 

*) Landolt-Bérnstein, 1. c. S. 1092 ff. 
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Die Kolonne 9 enthalt die reziproken Werte + der Diffu- ) | 


sionskoeffizienten. Fiir nicht dissoziierende Stoffe, deren Molekiile 
im Verhialtnis zu denjenigen des Lésungsmittels groB sind, hat Einstein 
(1906) dargetan, daB (fiir ein Lésungsmittel von konstanter Viscositat) 
der reziproke Wert des Diffusionskoeffizienten proportional ist dem 
hydrodynamisch wirksamen Molekularradius. Wir haben also die 
reziproken Werte unserer Diffusionskoeffizienten unter der vorliufigen 
und unbewiesenen Annahme, da8 eine ahnliche Beziehung vielleicht auch 
fiir die Elektrolytmolekiile gelten kénnte, berechnet. Wiirde die Voraus- 









setzung wirklich gelten, so ware fiir Kochsalz, da D—1, auch a 8 


D 
Die Kolonne wiirde also Auskunft dariiber geben, um wieviel mal gréBer 
oder kleiner der hydrodynamisch wirksame Molekularradius des _be- 
treffenden Elektolyten sei, als derjenige eines Kochsalzmolekiils. Naheres 
dariiber s. u. 

Die Kolonne 10 gibt (unter den gleichen Voraussetzungen und 
Vorbehalten) einen ungefihren Schitzungswert fiir das Volumen des 
Molekiils inklusive seiner etwaigen Wasserhiille, wiederum bezogen 
auf das Volumen des Kochsalzmolekiils als Einheit. Die eingesetzten 
Werte sind einfach die 3. Potenzen der reziproken Werte der Diffusions- 
koeffizienten, da ja, im Sinne Einsteins, wenn man sich die Molekiile 


als Kugeln vorstellt: 
_ Arta 4n fect’ 
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Die Diskussion dariiber, inwieweit derartige Vorstellungen berech- 
tigt oder nicht berechtigt erscheinen, wird weiter unten folgen. 

Die Tabelle II enthalt, gesondert nach A. Sauren, B. Alkalien, 
C. Salzen mit schwacher Hydratbildung, D. Salzen mit star- 
ker Hydratbildung, E. stark polymerisierten Salzen Angaben 
iiber den effektiven und theoretischen Invasionsfaktor und den Dis- 
soziationsgrad der betreffenden Elektrolyten. 











IV. 
Diskussion der Beobachtungen in bezug auf Diffusions- 
vorgiinge in waBrigen Lésangen. 






A. Diffusionsgeschwindigkeit in waBriger Losung 
und Ionenbeweglichkeit. 





Ware die Diffusionsgeschwindigkeit unter allen Umstainden 
ausschlieBlich von der Ionenbeweglichkeit, wie sie aus den Uber- 
fiihrungszahlen berechnet werden kann, im Sinne der Nernst- 
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schen Diffusionsgleichung D = RT- 
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N. Elektrolyt 


der ,theoretische Invasionsfaktor“ (Kolonne 4), 


NaCl 
der den EinfluB der Ionenbildung numerisch zum Ausdruck 


bringt, mit dem Diffusionskoeffizienten eines Elektrolyten 
(Kolonne 2) annahernd iibereinstimmen. [Wir erinnern daran, 
da8B wir Nyac; als Einheit wahlen, und daB andererseits auch 
der Diffusionskoeffizient des Kochsalzes fiir eine ™/,-Lésung 
bei 18° fast genau —1 gesetzt werden kann‘)]. 

Wie verhalt sich nun die Sache tatsichlich? 

Die Mehrzahl der Elektrolyte unserer Tabélle I, 
insoweit dieselben schnell diffundieren und einen 
Diffusionskoeffizienten aufweisen, der gréBer ist als 
0,9, zeigen nun tatsaichlich einen weitgehenden Paral- 
lelismus zwischen Diffusionskoeffizienten und theo- 
retischen Invasionsfaktoren: 

HCl HNO, NH, KOH KBr _ KJ 
Diffusionskoeffizient . 2,25 2,20 1,63 1,59 1,39 1,37 


Theoretischer Invasi- 
onsfaktor 2,04 1,96 1,76 1,79 1,27 1,25 


NaOH KCl NH,CI KNO, NaJ NaCl NaBr LiCl LiBr 

Diffusionskoeffi- 
1,35 1,33 1,20 1,13 1,01 1,00 1,00 0,92 0,90 

Theoretisch. In- 
vasionsfaktor . 1,32 1,24 1,24 1,20 1,00 1,00 1,01 0,85 0,86 
Unter den relativ schnell diffundierenden Elektrolyten der 
oberen Halfte unserer Tabelle zeigen nur deren zwei ein aty- 
pisches Verhalten: die Schwefelsiure und die Ameisen- 


saure. ’ 
H,SO, Ameisensiure 


Diffusionskoeffizient . .... . 1,33 1,13 
Theoretischer Invasionsfaktor . . 2,13 1,56 


Beide diffundiererf um sehr vieles langsamer, als die Theorie 
es erfordert. Nun ist uns schon bei unserer ersten Untersuchung 
das durchaus atypische Verhalten der Schwefelsaiure und 
ihrer Salze bei der Diffusion aufgefallen. Was die Ameisen- 


1) Thovert ermittelte den Diffusionskoeffizienten des Kochsalzes 
fiir 0,9 mol/l bei 15°=-0,97; T. Svedberg und A. Andreen-Sved- 
berg (Zeitschr. f. physikal. Chem. 76, 150, 1911) fiir 5 g NaCl+- 100 g 
H,O bei 16,2 bis 16,6° — 1,024 bis 1,029. 
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saure betrifft, hat Jones') zwar dieselbe nicht untersucht, 
jedoch fiir eine Reihe anderer schwach dissoziierter organischer 
Saéuren deren ausgesprochene Tendenz, in waBriger Lésung der 
Polymerisation zu unterliegen, betont. 

Wenden wir uns nunmehr der Betrachtung der unteren 
Halfte unserer Tabelle zu, so fallt sofort auf, da8 alle hier 
eingereihten Elektrolyte viel langsamer diffundieren, als ihr 
theoretischer Invasionsfaktor es erfordert. 

Oxalséiure Essigsiure CaCl, BaCl, (NH,),80O, K,SO, K,Cr0, 
Diffusionskoeffizient: 
0,84 0,84 081 080 0,76 0,74 0,72 
Theoretischer Invasionsfaktor: 
2,00 $30 2 ea at ee 
SrCl,  Na,SO, MgCl, CuCl, MgSO, ZnSO, 
Diffusionskoeffizient: 
0,72 0,70 0,56 0,50 0,50 0,48 
Theoretischer Invasionsfaktor: 
1,08 103 1,04 1,03 1,05 1,05 


Diese Elektrolyte zerfallen nun wiederum in zwei Kate- 


gorien: 

Einerseits sind es Salze, die nach Jones in Lésung 
stark hydratisiert sind und deren hochgradige Hydra- 
tation bereits im festen. Zustande in ihrem Krystall- 
wassergehalte zum Ausdrucke gelangt (CuCl,.2H,0, 
BaCl,.2H,O, MgCl,.6H,O, CaCl, .6H,O, SrCl,.6H,0). 

Andererseits aber sind es Siuren und Salze, die nach 
Jones in ihren Lésungen eine ausgesprochene Neigung 
zur Polymerisation aufweisen (Oxalsiure, Essigsiure, 
K,CrO,, K,S0,, Na,SO,, (NH,),S0,, MgSO, .7H,O, ZnSO, .7H,0). 

Wir kommen auf das Hydratationsproblem noch spater zuriick 
und wollen also zunichst die Tatsache uns vor Augen halten, 
daB einerseits stark hydratisierte, andererseits stark 
polymerisierte Elektrolyte in waBrigen Lésungen we- 
sentlich langsamer diffundieren, als die (aus den Uber- 
fihrungszahlen berechneten) Beweglichkeiten ihrer 
Ionen es von vornherein erwarten lassen. 


*) Jones, I. c. S. 142. 
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Die sich so ergebende Diffusionsverzégerung ist unter Um- 
stiinden eine sehr erhebliche. So sehen wir, daB die Oxalsaure, 
das Magnesiumchlorid und das Kupferchlorid nur ungefahr halb 
so langsam diffundieren, als nach ihrer Ionenbeweglichkeit zu 
erwarten stiinde. 


B. Diffusionsvermégen und Dissoziationsgrad. 


Unter die das Diffusionsvermégen beeinflussenden Faktoren werden 
wir zweifellos auch den Dissoziationsgrad zu rechnen haben. Héber *) 
sagt dariiber folgendes: ,Aus der Theorie der Elektrolytdiffusion von 
Nernst folgt ohne weiteres, daB bei gleich stark dissoziierten Salzen 
die Diffusionsgeschwindigkeit um so gréBer sein muB, je gréBer die 
Wanderungsgeschwindigkeit ihrer Ionen ... Als zweites bestimmendes 
Moment kommt der Dissoziationsgrad hinzu; je kleiner er ist, desto 
kleiner ist im allgemeinen die Diffusionsgeschwindigkeit. Dies ist aus 
der Tatsache zu schlieBen, daB, wahrend stark dissoziierte Salze, also 
Ionen, meist die innere Reibung des Wassers vermindern, Nichtleiter sie 
fast immer erhéhen, und zu den Nichtleitern gehéren ja auch die un- 
dissoziierten Elektrolytmolekiile . . .“ 

Was lehrt uns nun in dieser Hinsicht der Vergleich der Kolonnen 2 
und 7 unserer Tabelle? 

Wir sehen allerdings, daB die am langsamsten diffundierenden 
Elektrolyte unserer Reihe von der Oxalséiure abwirts durchaus relativ 
schwach dissoziiert sind (Dissoziationsgrad in ™/,-Lésung kleiner als 0,6), 
andererseits finden wir im oberen Teil unserer Tabelle eine Anzahl relativ 
stark dissoziierter Elektrolyte mit Dissoziationsgraden von 0,75 bis 0,85 
in ™/,-Lésung. Wir werden uns aber dennoch davor hiiten miissen, diesem 
gewi8B nicht bedeutungslosen Umstande eine dominierende Bedeu- 
tung fiir die Diffusionsvorginge zuzuschreiben. Denn wir finden den 
nur auBerordentlich schwach dissoziierten Ammoniak unter den am 
achnellsten diffundierenden Elektrolyten. Sein Diffusionskoeffizient (1,63) 
ist von dem theoretischen Werte des Invasionsfaktors (1,76) nicht allzu- 
weit entfernt. Wir werden also annehmen miissen, da8 der EinfiuB des 
Dissoziationsgrades auf das Diffusionsvermégen von anderen viel mach- 
tigeren Faktoren iiberlagert wird. 


C. Diffusionsvermégen und Hydratbildung 
in waBriger Lésung. 
Zahireiche neuere Beobachtungen*) auf dem Gebiete der 


1) R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 
1911. 3. Aufl. 8. 512. ; 

*) Vgl. die Literatur bei E. Bauer, Von den Hydraten in waBriger 
Lésung. Sammlung chemischer und chemisch-technischer Vortrage. 
F. Enke, 1903. 
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physikalischen Chemie haben es in hohem Grade wahrschein- 
lich gemacht, daB die Ionen eines in waBriger Lésung sich be- 
findlichen Elektrolyten sich mit einer Hiille von Wasser- 
molekiilen umgeben, die sie mit Beharrlichkeit festhalten 
und bei ihren Ortsveranderungen mitschleppen. 

So hat z. B. Hantzsch Anomalien bei der Verteilung gewisser 
Stoffe zwischen zwei sich nicht mischenden Lésungsmitteln, Rothmund 
Beobachtungen iiber Léslichkeitsverminderung durch Salze, Biltz 
Abweichungen der Salze vom Massenwirkungsgesetze, die in den Dis- 
soziationsverhaltnissen zum Ausdruck kommen, auf Hydratbildung 
bezogen. Der letztere hat bereits im Jahre 1902 auf einen Zusammen- 
hang zwischen Gefrierpunktsanomalien und Krystallwasser- 
gehajt als Beweis fiir das Vorhandensein von Hydraten in Lésungen 
hingewiesen. Abbegg und Bodliainder haben die Existenz fester 
Salzhydrate mit derjenigen hydratisierter Ionen in Beziehung gebracht 
und die Regel aufgestellt, derzufolge die Neigung der Ionen zur Kom- 
plexbildung um so gréBer ist, je geringer ihre Elektroaffinitat, nam- 
lich die Kraft, mit der das Ion seine Ladung festhalt'). Nernst hat 
aus den Konzentrationsinderungen bei der Elektrolyse auf 
die Hydratation geléster Salze geschlossen. Fiigt man z. B. zur Lésung 
einer starken Mineralsdure als indifferenten Stoff Borsaiure hinzu, so 
macht sich bei der Elektrolyse in der Nahe der Elektroden eine Kon- 
zentrationsinderung in bezug auf die Borsiure bemerkbar, da die lonen 
gebundenes Wasser mit sich fiihren”). 

Jedoch auch die Beobachtungen iiber die Wanderungsgeschwin- 
digkeit der Ionen mu8ten den Gedanken an eine Hydratation der- 
selben nahelegen. Dem Molekulargewichte entsprechend sollte man z. B. 
erwarten, daB das Li vermége seiner geringeren Masse rascher wandert 
als das Na, und dieses wiederum rascher als das K. Tatsachlich ist 
aber gerade das Umgekehrte der Fall. Die Hydratation nimmt namlich 
von Kalium iiber das Natrium gegen das Lithium hin zu, und die ge- 


) ,Wahrend von den Kationen die starken Alkalien vorwiegend 
anhydrische Salze bilden, zeigen die schwiacheren alkalischen Erden 
schon ein ausgeprigtes Bestreben zur Krystallwasserbindung, indem 
die iiberwiegende Mehrzahl ihrer Salze hydratisch ist. Bei den noch 
schwacheren dreiwertigen Metallen wie Aluminium, Ferri, Chromi 
ist der Reichtum ihrer Salze an Krystallwasser bekannt ... Analoges 
zeigt sich bei Betrachtung der Anionen. Auch hier disponieren die 
schwacheren in ihren Salzen mehr als die starkeren zur Hydratbildung. 
So bildet das Na mit dem starken Anion NO, kein Hydrat, mit dem 
weniger starken Cl ein wenigstens unterhalb —10° bestindiges mit 
2H,0, mit Br und J Hydrate, die auch bei gewéhnlicher Temperatur 
bestandig sind, und mit SO, ein bestindiges Hydrat von 10H,O* (zit. 
nach Bauer, I. c. S. 28). 

*) Gassard und Oppermann, Géottinger Nachr. 1900, S. 86. 
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ringe Masse des Li-Atoms wird durch die Masse der angelagerten Wasser- 
teilchen mehr als iiberkompensiert. Riesenfeld und Reinhold‘) haben 
versucht, unter Einfiihrung gewisser vereinfachender Voraussetzungen die 
Ionenhydratation einerseits aus den Ionenbeweglichkeiten, andererseits 
aber aus der Anderung der Uberfiihrungszahlen mit der Konzentration 
zu berechnen. AnschlieBend gelangte Remy ®*) zu der Vorstellung, daB 
bei vielen einwertigen Ionen der Radius des wasserumhiillten Ions sich 
gerade um den Durchmesser eines Wassermolekiils von dem Radius des 
Ionenkernes unterscheidet. Es liegt also die Anriahme nahe, daB8 bei 
diesen Ionen das den Kern bildende Atom von einer einfachen Lage 
von Wassermolekiilen bedeckt sei. Die Zah] der Wassermolekiile, die je 
ein Ion tragt, wurde bewertet: 


H Cs Rb K NH, Na Li OH J Br Ci ClO, NO, CNS 


Riesenfeld 
u.Reinhold 0 — — 22 — 71 158 1 20 20 21 35 2 — 


Remy... .0,2 13 14 22 17 66 120 11 15 15 16 2 19 2 


Die umfassendsten Untersuchungen iiber die Hydratbildung in 
waBrigen Lésungen riihren jedoch von Jones*) und seinen Mitarbeitern 
her. Bekanntlich entsprechen, wie die Beobachtungen iiber moleku- 
lare Gefrierpunktserniedrigung lehren, scheinbar nur verdinnte 
Lésungen von Elektrolyten den osmotischen Gasgesetzen. Fast alle 
Elektrolyte, mit denen in konzentrierten Loésungen gearbeitet wird, 
geben in Wasser 4-Werte, die gré8er sind als die aus ihrer Dissoziation 
berechneten; (ausgenommen sind einige Sulfate, die sich in ihren Lésungen 
polymerisieren). In derartigen Lésungen verbinden sich nun die gelésten 
Teilchen mit einem Teil des Wassers unter Hydratbildung; solche Lé- 
sungen erscheinen infolgedessen beim Gefrierversuche konzentrierter, als 
es der Menge geléster Substanz entspricht. Diejenigen Substanzen, die 
mit den gréBten Krystallwassermengen krystallisieren, geben nach 
Jones auch die komplexesten Hydrate und zeigen die stirksten mole- 
kularen Gefrierpunktserniedrigungen. Jene Substanzen dagegen, die 
ohne Krystallwasser krystallisieren, geben relative kleine 4-Werte, wenn 
dieselben auch immerhin noch gréBer sind, als der Berechnung aus der 
Dissoziation entspricht. Die meisten untersuchten Nichtelektrolyte 
zeigten nur eine geringe Neigung zur Hydratbildung (Rohrzucker und 
Glycerin bilden Ausnahmen). 

Jones hat nun (aus den 4-Werten, dem spezifischen Gewichte der 
Lésungen und dem Dissoziationsgrade) fiir zahlreiche Elektrolyte die 


1) E. H. Riesenfeld und B. Reinhold (Chem. Inst. Freiburg i. B.), 
Zeitschr. f. physikal. Chem. 66, 672, 1909. 

*) H. Remy (Chem. Inst. Freiburg i. Br.), Zeitschr. f. physikal. Chem. 
89, 467, 1914. 

*) H.C. Jones u. Mitarbeiter, 1. c. Carnegie Inst. of Washington- 
publication 1907, Zeitschr. f. physik. Chem. 49, 385, 1904; 52, 231, 1905; 
55, 385, 1906; 74, 324, 1910. 
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Anzahl der Molekiile Wassers berechnet, die mit einem 
Molekiil des gelésten Stoffes verbunden sind. Diejenigen 
seiner Angaben, die fiir uns von Interesse sind, sind in der Kolonne 8 
unserer Tabelle I angefiihrt. 

Im allgemeinen nimmt die Hydratation der gelésten Molekiile mit 
der Verdiinnung und mit abnehmender Temperatur zu. Da die 
Leitfahigkeit mit der Ionenbeweglichkeit und diese wiederum mit der 
Hydratation zusammenhangt, ergaben sich aus dem Temperatur- 
koeffizienten der Leitfahigkeit weitere Anhaltspunkte zur Be- 
wertung der Hydratation, ebenso aus den Farbenverinderungen, 
die z. B. eine Kobaltchloridlésung zeigt, wenn dieselbe mit einem stark 
hydratisierten Salze geschiittelt wird. 

Nach Jones ist das Hydratationsvermégen eine inverse Funktion 
des Atomvolumens. Kalium, Rubidium und Casium') haben ein 
groBes Atomvolumen, ihre Salze krystallisieren ohne Krystallwasser und 
sind wenig hydratisiert. Lithium und Natrium haben viel kleinere 
Atomvolumina; einige ihrer Salze krystallisieren mit 2 bis 3H*O. Co, 
Ni, Cu, Mn, Fe haben sehr kleine Atomvolumina, krystallisieren mit 
viel Wasser und sind stark hydratisiert. 

SchlieBlich ware zu erwahnen, daB G. Me. P. Smith*) zwischen 
dem Molekulargewicht M unter Mitberiicksichtigung des anelagerten 
Wassers, dem idealen Diffusionskoeffizienten J und der lonenbeweg- 
lichkeit | die Relationen JM»—1 = konst und / M=—1! = konst theo- 
retisch abgeleitet hat (wo n einen Zahlenfaktor bedeutet). Er hat dann 
umgekehrt versucht, aus der Ionenbeweglichkeit einen Riickschlu8 auf 
das AusmaB der Hydratation der Ionen zu ziehen. Er berechnet die 
Hydratation: 

H 2,0 (nach Werner) OH ,0 (nach Werner) 

Cs 3,7 J . 
Rb 6,4 : 
K 9,6 , 
NH, = 10,7 , 
Na = 16,9 = 10, 
Li = 240 = 15, 


Die Nutzanwendung, die wir aus diesen Forschungen 
ziehen, ist die Erkenntnis der bereits besprochenen Tatsache. 
daB alle stark hydratisierten Substanzen unserer 


1) Nach E. W. Washburn (Journ. of Amer. Chem. Soc. 31, 322; 37, 
694; Chem. Centralbl. 1909 I, 1735, 1915 I, 1358) ist das Casium von 
allen Alkaliionen am wenigsten hydratisierbar. Autor fand nach dem 
Prinzip von Nernst, da8, wenn man die Hydratation der Cl-Ionen = () 
annimmt, sich die Kationenhydratation H 0,28, K 1,3, Na 2,0, Li 4,7 
ergibt. 

*) G. Mc. P. Smith, Journ. of Amer. Chem. Soc. 36, 847, 1914; 37, 
72, 1915; zitiert nach Chem. Centralbl. 1914 II, 911, 1915 I, 1358. 
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Tabelle langsam diffundieren und einen Diffusions- 
koeffizienten aufweisen, der kleiner ist als 1,0. Um- 
gekehrt finden wir, daB alle jene Substanzen, die Jones 
ausdriicklich als schwach hydratisiert bezeichnet, 
relativ schnell diffundieren; ihre Diffusionskoeffizienten 
liegen durchwegs zwischen 1,0 bis 2,25. 

Wir méchten noch darauf aufmerksam machen, daB es 
bei Bewertung des Hydratationsgrades nicht nur auf die Menge 
angelagerten Wassers, sondern auch auf die Festigkeit der 
Bindung ankommt. 

So werden wir mit Jones. die sehr schnell diffundierende 
Salz- und Salpetersiure zweifellos als schwach hydratisiert 
annehmen miissen. Untersucht man in */, molekularen Lé- 
sungen, so findet man allerdings eine Anlagerung von 9 bzw. 
4 Wassermolekiilen pro Molekiil; man braucht aber nur um 
ein weniges zu verdiinnen, um die Hydratation absinken zu 
sehen, die von 0,3 mol. Lésungen abwarts iiberhaupt nicht 
mehr meSbar wird. 


D. Abhangigkeit des Diffusionsvermégens von den 
Dimensionen der diffundierenden Teilchen. 


Einstein’) hat bei Entwicklung der Theorie der Brown- 
schen Bewegungen gefunden, daB man den Diffusionskoef- 
fizienten eines gelésten Stoffes unter der Voraussetzung be- 
rechnen kann, daB der Molekularradius des gelésten Stoffes 
groB ist im Vergleich zum Radius der Molekiile des Lésungs- 

; ‘ : : Se 
mittels. Es ergab sich die Beziehung D = T Gas wo D 
den Diffusionskoeffizienten, R die Gaskonstante, T die absolute 
Temperatur, N die Avogadrosche Konstante, 7 die Viscositat 
des Lésungsmittels und og den Radius des gelésten Molekiiles 
bedeutet. Zu ahnlichen Anschauungen sind auch Sutherland’) 
und v. Smoluchowski*) gelangt. 

Die Ableitung von Einstein basiert auf der Formel von 
Stokes. Stokes hat festgestellt (und zwar ist dies durch 


1) A. Einstein, Annal. d. Phys. (4) 17, 549; 19, 289, 1905/06; 
Zeitschr. f. Elektrochem. 14, 235, 1988. 

*) W. Sutherland, Phil. Magazin (6) 9, 781, 1905. 

*) v. Smoluchowski, Annal. d. Phys. (4) 21, 756, 1906. 
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Versuche mit Kugeln von meBbarem Durchmesser, z. B. 1 mm, 
bestatigt worden), daB der Reibungswiderstand, der sich 
den Bewegungen einer Kugel vom Radius 9 und der Geschwin- 
digkeit » entgegenstellt, innerhalb eines Mediums von der Vis- 
cositat 4 den Wert 6zyov annimmt. 

Wir haben uns, um iiber die Anwendbarkeit des Stokesschen 
Gesetzes insbesondere auch auf die in Gallerten diffundierenden Elek- 
trolytteilchen Klarheit zu gewinnen, an einen hervorragenden Fachmann 
auf dem Gebiete der Hydraulik, Herrn Hofrat Professor Philipp 
Forchheimer (z. Z. Direktor der technischen Hochschule in Konstan- 
tinopel) gewandt. Derselbe war so liebenswiirdig, unsere Anfrage in 
dem Sinne zu beantworten, daB die Stokessche Formel bei um so gré- 
Berer Geschwindigkeit gilt, je ziher die Fliissigkeit ist. So lange die 
Forme! gilt, ist die Geschwindigkeit einer sich unter der Wirkung einer 
konstanten Kraft bewegenden Kugel der wirkenden Kraft direkt und 
dem Halbmesser der Kugel umgekehrt proportional. Der Giiltigkeits- 
bereich des Stok esschen Gesetzes ist nicht genau festgestellt. Bei Uber- 
schreitung einer gewissen Geschwindigkeit wird jedoch der Widerstand 
dem Quadrate der Geschwindigkeit und dem Quadrate des 
Halbmessers proportional. Auch Turbulenz der Fliissigkeit (wirbeln- 
des FlieBen) kann Abweichungen vom Stokesschen Gesetze bedingen. 
Doch diirfte speziell in zahen Gallerten Turbulenz nicht in Frage 
kommen und die Stokessche Regel im allgemeinen gelten’). 

Das Einsteinsche Diffusionsgesetz hat auch auf Suspen- 
sionen und kolloide Systeme Anwendung gefunden*). Die 
Brownschen Molekularbewegungen z. B. einer kolloidalen 
Goldlésung, die als eine Folge von MolekularstéBen gedeutet 
werden, sind nach Zsigmondy in verdiinnten Systemen weniger 
lebhaft als in konzentrierten. Uberschichtet man also eine 
Suspension mit Wasser, so wird erst dann ein Gleichgewichts- 
zustand eintreten, wenn in allen Schichten gleiche Bewegungs- 
intensitaét, also gleiche Verdiinnung sich herausgebildet hat. 
Th. Svedberg*) fand im Sinne der Einstein-Smoluchowski- 
schen Formel die Diffusionsgeschwindigkeit von Goldsolen in 
erster Annaherung einfach umgekehrt proportional der Teilchen- 


) Vgl. diesbeziiglich P. Forchheimer, Hydraulik. Verlag von 
B. G. Teubner, 1914, 24 und 398 bis 399. 

*) Vgl. die Literatur bei W. Ostwald, Grundri8 der Kolloidchemie. 
2. Aufi., Dresden, Th. Steinkopf, 1911, 261 ff. 

3) Th. Svedberg, Zeitschr. f. physiky Chem. 67, 105, 1909. Vegl. 
auch Th. Svedberg, Die Existenz der Molekiile. Leipzig 1912, Akad. 
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gréBe. Zum gleichen Resultate fiihrten auch Beobachtungen 
von Perrin’) an Gummiguttemulsionen. Projiziert man 
die Bewegungen eines Teilchens auf eine horizontale Ebene 


und bestimmt den Mittelwert dieser Projektionen X fiir die 
72 
Zeit t, so ist — charakteristisch fiir die Lebhaftigkeit der 











Brownschen Bewegungen. Es ergab sich nun fir die Diffusion 







| 2 

hy die Relation D = = . = = a d. h. die Diffusionsgeschwin- 
i ay digkeit ist einfach gleich der Hialfte jener Zahl, die die Inten- 
t ng! sitat der Brownschen Bewegungen miBt. ,8o0 muB die Leb- 
= it haftigkeit der Bewegung (oder die Diffusionsgeschwindigkeit) 





proportional der molekularen Energie oder der absoluten Tem- 
peratur und umgekehrt proportional der Viscositaét der Fliissig- 
keit und den Dimensionen der Teilchen sein“. 






ital Das Einsteinsche Gesetz hat auch auf die Berechnung 
cil der TeilchengréBe von EiweiBlésungen [R. 0. Herzog’)] 
hy sowie fiir die Ermittelung des Ionendurchmessers der 
Elemente [R. Lorentz*)] Anwendung gefunden. 


R. Lorentz gelangte zum Ergebnisse, die Ionendurchmesser der 
einwertigen Ionen seien im allgemeinen von der gleichen GréBenord- 
nung wie die Durchmesser der freien Atome. Hieraus miisse gefolgert 
werden, daB die Ionen nicht in dem Sinne hydratisiert sein kénnen, 
daB eine erhebliche Menge von Hydratwasser in chemischer Bindung 
vorhanden sei. Lediglich das Li-Ion weise einen starken Hydratations- 
grad auf. Es bestehe allerdings die Méglichkeit, daB einige wenige 
Molekiile Wasser (etwa im Sinne Werners 2 bis 4) sich in chemischer 
Verbindung befinden, insofern als durch eine geringe Anzahl von Wasser- 
molekiilen der Ionendurchmesser noch nicht wesentlich beeinfluBt wird. 

R. Lorentz bemerkt ferner, daB die tatsichliche Beweglichkeit 
des H- und OH-Ions derart sei, als ob eine bedeutend kleinere Kugel, 
als sich aus der kinetischen Gastheorie fiir den Atomdurchmesser be- 
rechnet, vorhanden wire. 
























Aus den Strukturformeln der organischen Chemie kann 
man annahernd auf die relativen Dimensionen der Molekiile 
vieler Substanzen schlieBen. Indem nun Th. Svedberg und 



















) J. Perrin, Die Atome (herausgegeben von Lottermoser). Verlag 
von Th. Steinkopf, 1914, 103 bis 106. 
*) R. O. Herzog, Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Kolloide 3, 84, 1908. 
’) R. Lorentz, Zeitschr. f. physik. Chem. 73, 252, 1910. 
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A. Andreen-Svedberg’) die Diffusion derartiger Substanzen 
(wie Benzol, Naphthalin, Diphenyl, Triphenylmethan, Pyridin, 
Chinolin) in methylalkoholischer Lésung priiften, gelangten sie 
wiederum (mit einer gewissen Annaherung) zu einer Bestatigung 
der Einsteinschen Formel. 

Man hat sich weiterhin bemiht, eine einfache Relation zwi- 
schen Molekulargewicht und Diffusionsvermégen abzuleiten. 
Die von 8. Exner’) fiir Gase, von L. W. Oecholm®) fiir Lésungen von 
Nichtelektrolyten bei sehr groBer Verdiinnung abgeleitete Formel 
DVM = konst. ist fiir eine Reihe von Nichtelektrolyten bestatigt 
worden‘). Setzt man ym = o oder M = 0%, also das Molekulargewicht 
proportional dem Quadrate des Molekularradius, so gelangt man wiederum 
zur Einsteinschen Relation. 

R. 0. Herzog) dagegen zieht das spezifische Volumen v mit 
3 


in Rechnung und gelangt so zu der Relation DyyMv = konst, die 
wiederum fiir eine Anzahl von Nichtelektrolyten eine annahernde 
Bestatigung gefunden hat®). Auf Elektrolyte erwies sie sich uns, 
auch wenn bei der Berechnung das Krystallwasser beriicksichtigt wurde, 
nicht ohne weiteres anwendbar. 






Dem gegenwartigen Stande des Problems entsprechend 
liegt also, vorliufig wenigstens, kein triftiger Grund vor, der 
es verbieten wiirde, die Einsteinsche Formel, die sich fiir 
suspendierte Teilchen und fiir die Molekiile von Nichtelektro- 
lyten als brauchbar erwiesen hat, auch auf die Molekiile dif- 
fundierender Elektrolyte anzuwenden, um iiber den Umfang 
der Wasserhiillen, die sie bei ihren Bewegungen mitschleppen, 
eine wenn auch nur ganz ungefahre Vorstellung zu erlangen. 

Von diesem Gesichtspunkte ausgehend haben wir, den Ra- 
dius eines diffundierenden Kochsalzteilchens (inklusive einer 
etwaigen Wasserhiille) als Einheit waihlend, in Kolonne 9 die 
reziproken Werte der Diffusionskoeffizienten als MaB®zahlen fiir 








1) Th. Svedberg und A. Andreen-Svedberg, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 76, 145, 1911. 

*) S. Exner, Sitzungsber. Akad. Wien 56, 116, 1867. 

5) L. W. Oeholm, Zeitschr. f. physik. Chem. 70, 378, 1910. 

*) L. W. Oeholm, Mitteil. d. Nobel-Institutes (2) 23, 24, 26; Chem. 
Centralbl. 1913 II, 1648, 1649, 1651. — J. Thovert, Compt. Rend. 138, 
481 und frihere Mitteilungen. 

5) R. O. Herzog, Zeitsclir. f. Elektrochem. 16, 1003, 1910. 

®) M. Padoa u. F. Corsini, Atti R. Accad. dei Lincei, Roma 24 II, 
461 (1915); zit. Chem. Centralbl. 1916 I, 1223. 
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die hypothetischen Radien der Molekiile mit Einschlu8 
ihrer Wasserhillen eingesetzt. Die 3. Potenzen dieser 
Zahlen in Kolonne 10 sollten uns schlieBlich einen ungefahren 
Ma8stab fiir das Volumen der (kugelférmig gedachten) hydra- 
tisierten Molekiile (wiederum auf das Kochsalzmolekiil als Ein- 
heit bezogen) liefern. 

Falls also obige Uberlegungen richtig sein sollten, miiBte 
(stets eine etwa vorhandene Wasserhiille mit eingerechnet) das 
Volumen eines HCl- oder HNO,-Molekiils ungefaihr nur ‘/,,, 
dasjenige eines NH,- oder KOH-Molekiils nur ‘/,, dasjenige 
eines H,SO,-, KCl-, KBr-, KJ-Molekiils ungefahr */,, dasjenige 
eines KNO,- oder Ameisensiuremolekiils */, des Volumens 
eines Kochsalzmolekiils entsprechen. Die Molekiile von NaBr 
und NaJ waren ungefihr von derselben GréBenordnung wie 
diejenigen des NaCl; dieselben wiirden dagegen von den Mole- 
kiilen des LiCl und LiBr um etwa '/,, von denjenigen der 
(stark polymerisierten) Oxal- und Essigsiure um */, an GréBe 
iibertroffen. Die Molekiile des CaCl, und BaCl, waren mitsamt 
ihren Wasserhiillen etwa doppelt so groB wie die NaCl-Mole- 
kiile, die polymerisierten Molekiile des K,SO,, (NH,),SO,, 
Na,SO, und K,CrO,, die stark hydratisierten des SrCl, waren 
2- bis 3mal, die noch in héherem Grade hydratisierten des MgCl, 
etwa 6mal, diejenigen des CuCl,, MgSO, und CuSO, gar 8- bis 
9mal so groB wie NaCl-Molekiile. 

Inwieweit dies wirklich zutrifft, laBt sich heute wohl 
schwerlich entscheiden. Die absoluten Zahlenwerte fiir die 
Hydratation der Ionen und Molekiile, die von verschiedenen 
Autoren angegeben worden sind, zeigen untereinander so un- 
geheure Abweichungen, da8 man sicherlich allen Grund hat, 
sich vor kategorischen Behauptungen in dieser Richtung zu 
hiiten. Falls die Hydratation eines Molekiils eine additive 
Eigenschaft der Hydratation seiner Ionen sein sollte (was aller- 
dings weder bewiesen noch von vornherein selbstverstandlich 
ist), wiirde sich beispielsweise fiir die Hydratation eines LiBr- 
Molekiils ergeben: nach Jones 13, nach Smith 31, nach 
Remy 135, nach Riesenfeld und Reinhold gar 178 Molekiile 
H,0 pro Molekiil LiBr. — Fiir ein Molekiil KOH lauten die ana- 
logen Zahlen 7, 14, 23, 23 H,O, fiir ein Molekil KCI 0, 19, 
38, 43 usw. 
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Man wird daraus den logischen SchluB ziehen miissen, dal 
das Problem noch nicht so weit gereift ist, um mit positiven 
Zahlenangaben viel anfangen zu kénnen. Vielleicht liegt die 
Lésung dieses Widerspruches in einer von Remy‘) angedeuteten 
Richtung. Er meint, bei der Bestimmung der Ionenhydratation 
habe man wohl zu unterscheiden zwischen einer durch che- 
mische Krafte bedingten Wasseranlagerung an die lonen 
(hydratisierte Ionen) und einer mechanischen Adhirenz 
des Wassers an dieselben (hydradhirente Ionen). Je nach 
der bei der Messung angewandten Methode werde man es ent- 
weder nur mit der einen Art der Wasseranlagerung oder mit 
der Summe beider zu tun haben. Wir méchten dem Gesagten 
noch hinzufiigen, daB es gar nicht von vornherein wahrschein- 
lich ist, daB die Zahl der locker mechanisch adharenten Wasser- 
atome fiir eine Ionenart selbst bei gegebener Konzentration 
iiberhaupt eine Konstante im physikalischen Sinne sei. Wir 
k6nnten uns vielmehr sehr wohl vorstellen, daB die lockere 
Wasserhiille, die ein Molekiil bei seinen Bewegungen begleitet, 
je nach dem Gesamteffekte der innerhalb des Systems 
vorhandenen elektrostatischen und chemischen An- 
ziehungskrafte und anderer Energieformen und gewisser- 
maBen als Resultierende derselben, einem steten Wechsel 
unterworfen sei. 

So glauben wir uns denn vorliufig mit der Feststellung 
begniigen zu sollen, daB ein Elektrolyt um so langsamer 
diffundiert, je starker seine Molekiile hydratisiert 
oder aber in je héherem Grade sie polymerisiert sind. 


7: 


Diskussion der Beobachtungen in bezug auf Diffusionsvorginge 
in Gallerten. 

In der Literatur finden sich in bezug auf den Vergleich 

des Verhaltens verschiedener Elektrolyte bei ihrer Diffusion in 

Gallerten und kolloiden Medien nur einige sparliche Andeu- 


tungen. 
So erwihnt Hamburger®), da8 Chloride schneller im Darme re- 


*) Remy, |. c. 
*) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre 2, 195ff., 1904. 
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sorbiert werden als Bromide, und diese wiederum schneller als Jodide, 
trotzdem die Diffusionsgeschwindigkeiten von NaCl, NaBr und NaJ, so- 
wie andererseits von KCl, KBr und KJ untereinander iibereinstimmen. 
Hamburger meint, dies kénnte mit der Quellungsbeeinflussung der 
Darmkolloide zusammenhingen. ,Es wire danach miglich, daB die 
Jodide in den Resorptionswegen eine stérkere Queliung veranlassen als 
die Bromide und diese wieder eine starkere als die Chloride, und daB so 
eine verschieden groBe Einengung der Passage zustande kommt‘. 

K. Meyer’) im Laboratorium Hofmeisters fand beim Vergleiche 
von NaCl, NaBr, NaJ und Na,SO, in bezug auf die in eine Gallerte 
hineindiffundierende Menge eine auffallende Bevorzugung des Koch- 
salzes. Ferner hat Durham!) die Diffusionswege verschiedener Siuren 
in Lackmus-Gelatine miteinander verglichen (s. u.). SchlieBlich hat 
Vanzetti*) die Diffusion von HCl, HBr, HJ und HNO, in silbernitrat- 
haltiger Gelatine beobachtet und gemeint, es sei im wesentlichen die 
Ionenbeweglichkeit, die die Diffusion auch in Gallerten regelt. 


Wir wollen nun unsere eigenen Beobachtungen erértern. 
Wir gruppieren der Ubersichtlichkeit halber (vgl. Tabelle Nr. 2) 
unsere Elektrolyte in A. Siuren, B. Basen, C. Schwach 
hydratisierte Salze, D. Stark hydratisierte Salze, 
E. Stark polymerisierte Salze. 


A. Sauren. 


Die Beobachtungen von Durham deuteten darauf hin, 
daB schwache Saiuren langsamer diffundieren als starke. Die 
Umrechnung seiner Zahlen ergibt, wenn man den Diffusionsweg 
der HCl= 100 setzt, fir HNO, 97, H,SO, 77 bis 84, Essig- 
sdure 66, Oxalsiure und Ameisensdure 64. 


Wir haben bei einem Vorversuche, um uns iiber den Einflu8 
der Starke der Saéure ins Klare zu kommen, fiir einige Sauren in 
»/,-Lésung den Diffusionsweg in 5°/9iger Kongo-Gelatine verglichen. 
Andererseits aber haben wir auf Grund der Inversionskoeffizienten 
(nach Ostwald fiir */,-Saéuren bei 25°) Salzsiure jeweilig so weit ver- 
diinnt, daB ihr Inversionsvermégen demjenigen der betreffenden Saure 
annahernd gleichkam. Es ergab sich so als mittlerer Diffusionsweg in 
Millimetern (nach dem Stefanschen Gesetze berechnet) bei 3tagiger 
Beobachtung fiir 


1) K. Meyer, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 392, 1906. 

*) R. G. Durham, Proc. Roy. Soc., London (1) 78, 342, 1906. 

’) B. L. Vanzetti, Zeitschr. f. Elektrochemie 20, 570, 1914 und 
friihere Mitteilungen. 
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de 
HNO, */,...-- . @ ~ 43,5 
Chlorsiure"/,. . . 39,3 ” 43,5 
Schwefelsiure "/, . 34,0 ” 37,1 
Benzolsulfoséure "/, 31,6 ~ 43,5 
Dichloressigséure ®/, 31,3 - 30,4 
Trichloressigsaure"/, 29,6 - 41,2 


Die Unstimmigkeiten sind insbesondere bei der Benzolsulfosaiure 
und der Trichloressigsiure so groB, daB schon daraus hervorgeht, daB 
die Diffusionsgeschwindigkeit keinesfalls in erster Linie von der Starke 
der Saéure bedingt sein kann. 

Auch aus unserer Tabelle ersehen wir, daB z. B. Trichloressigsaéure 
viel langsamer diffundiert als die schwicher dissoziierte Oxalsiure. 

Vor allem aber ersehen wir aus unserer Tabelle, daB die 
effektiven Invasionsfaktoren aller untersuchten Saiuren sehr weit 
hinter den theoretischen Invasionsfaktoren zuriickbleiben — 
oder, mit anderen Worten: Alle Saiuren diffundieren in 
Gallerten viel langsamer, als ihren Ionenbeweglich- 
keiten gema8B zu erwarten stiinde. Die Abweichungen sind 
sehr erhebliche; so fiir HCl 1,25 statt 2,04, fiir Oxalsiure 1,10 
statt 2,00. Bei der freien Diffusion in waBriger Losung diffun- 
dieren zwar manche der Sauren (insoweit sie polymerisiert sind, 
wie die Schwefelsiure und die schwachen organischen Sauren) 
gleichfalls viel langsamer, als die Theorie es erfordert. Dagegen 
gilt dies nicht fiir die HCl und HNO,, bei denen der Diffusions- 
koeffizient und der theoretische Invasionsfaktor annahernd iiber- 
einstimmen. 

B. Basen. 


Ahnliches wie fiir Sauren gilt fiir die untersuchten Basen: 
die Schnelligkeit, mit der dieselben in der Gallerte 
fortschreiten, bleibt weit hinter der Diffusions- 
geschwindigkeit in waBriger Lésung zuriick, die 
wiederum in diesem Falle der Ionenbeweglichkeit an- 
nahernd adaquat erscheint. 


C. Schwach hydratisierte Salze. 


In der Gruppe der Salze mit schwacher Hydratation finden 
wir (in Ubereinstimmung mit den alten Angaben von Th. Graham 
und von Voigtlinder am Kochsalz) die Diffusionsgeschwindig- 
keit innerhalb der Gallerte von derselben GrdBenordnung wie 
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diejenigen bei freier Diffusion, wenngleich bei den schneller 
diffundierenden Salzen dieser Gruppe (den Halogenverbindungen 
des K und dem NH,Cl) ein Zuriickbleiben hinter den theoretisch 
geforderten Werten auch hier unverkennbar ist. 


D. Stark hydratisierte Salze. 


Entgegen aller Erwartung verhielten sich die mit Krystall- 
wasser krystallisierenden Salze mit starker Hydratationstendenz; 
(untersucht wurden die Chloride der alkalischen Erden, des Zn, 
Cu, Ni; auch das Lithiumchlorid schlieBt sich nicht dem NaCl, 
KCl und NH,CI an, gehért vielmehr zu dieser Gruppe). Diese 
Salze, mit Ausnahme des LiCl, diffundieren in waB- 
riger Lésung viel langsamer als ihrer lonenbeweglich- 
keit entspricht. Wir hatten erwartet, daB diese Diffusions- 
verzogerung in einer Gallerte noch stirker zum Ausdrucke ge- 
langen werde als bei freier Diffusion. Gerade das Gegenteil 
war aber der Fall. In eine Gallerte dringen diese Salze 
nicht viel langsamer ein, als ihre Ionenbeweglichkeit 
es erfordert. Wahrend z. B. der Diffusionskoeffizient des 


Kupferchlorids bei freier Diffusion nur etwa halb so groB ist, 
als nach der aus den Uberfiihrungszahlen berechneten Ionen- 
beweglichkeit zu erwarten wire, und waihrend dieses Salz nur 
etwa halb so schnell diffundiert wie das Kochsalz, halt es beim 
Eindringen in eine Gallerte mit dem Kochsalz nahezu gleichen 
Schritt. 


E. Polymerisierte Salze. 


Diese Gruppe, die in unserer Tabelle durch einige Sulfate 
und durch das Kaliumchromat vertreten ist, erscheint dadurch 
charakterisiert, daB diese Salze sowohl bei freier Dif- 
fusion als auch beim Eindringen in eine Gallerte weit 
langsamer vordringen, als ihre Ionenbeweglichkeit es 
erfordert. Vermutlich verhalt sich die Sache so, daB bei der 
elektrolytischen Uberfiihrung zwar die Ionen sozusagen isoliert 
auftreten und sich bewegen. Insolange aber keine trennende Ur- 
sache sich geltend macht (und beim Diffusionsversuche ist eine 
solche nicht vorhanden), vereinigen sich die Ionen zu gréBeren 
Verbanden, die naturgem&B ihrer Fortbewegung innerhalb der 
Flissigkeit einen gréBeren Widerstand entgegensetzen. 
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Es eriibrigt sich noch die Erérterung der Frage, warum die 
Diffusion innerhalb der Gallerte im Vergleich zur freien Dif- 
fusion fiir Séuren und Basen erheblich verzégert, fiir stark 
hydratisierte Salze aber beschleunigt ist. Wir werden mit der 
Annahme nicht fehl gehen, daB eine Wechselwirkung zwi- 
schen den diffundierenden Ionen und den Kolloiden 
der Gallerte dabei das Wesentliche sei. Inwieweit aber dabei 
Anderungen der chemischen Affinitat, der Ionenadsorption, des 
Quellungszustandes, der Viscositatsinderung, der elektrostati- 
schen Ladung, der Hydratation und noch andere Faktoren be- 
teiligt sind, mu8 erst durch weitere Untersuchungen aufgeklart 
werden. 

So wire es sicherlich z. B. verlockend, die Diffusionsverzégerung 
einer Saiure oder Base in Gelatine auf Quellungszunahme und die dadurch 
bedingte Passagebehinderung oder auf Viscosititszunahme zu beziehen. 
Doch scheint diese Erklarung nicht zuzutreffen. Wenigstens sahen wir, 
da8 Stiicke wassergequollenen Agars in Elektrolytlésungen an Gewicht 
abnehmen: die Gewichtszunahme lufttrockener Stiicke betrug pro Gramm 
trockenen Agars in H,O 17,16 g, in */,)-HCl 14,25 g, in ®/,,.-CH,-COOH 
12,31 g, in */,.-KOH 13,50 g, in */,,-NaCl 16,38g, in "/,.-KCl 16,00g. 
Wurden wassergequollene Agarstiicke hinterher in Elektrolytlésungen 
iibertragen, so betrug die Gewichtsabnahme pro Gramm trockenen Agars 
in n-HCl 6g, in n-CH,-COOH 3g, in n-NaOH 1g, in n-KOH 4g, in 
n-NaCl 7 g, in n-KCl 6g. 

Man wird also vielleicht eher annehmen miissen, daB die 
zwischen einer eindringenden Saure oder Base und den Kolloid- 
teilchen sich geltend machenden chemischen Affinitiaten 
im Sinne einer Verzégerung der Fortbewegung der Ionen wirk- 
sam sind. 

Auch kénnte man vielleicht daran denken, da8 die stark 
hydratisierten Salze deswegen in einer Gallerte rascher vor- 
dringen als in reinem Wasser, weil durch die Konkurrenz 
der Kolloidteilchen um das Wasser die Wasserhiille, welche 
die einzelnen Teilchen umgibt, gelockert wird. 


Wir gedenken unsere Untersuchungen einerseits in der 
angedeuteten Richtung fortzusetzen, andererseits aber den Ein- 
flu8 von Begleitsubstanzen auf den Diffusionsweg von Elektro- 
lyten und Nichtelektrolyten genauer zu studieren. 
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Zusammenfassung. 


1. Zahlreiche Elektrolyte weisen bei freier Diffusion in 
waBriger Lésung ein Diffusionsvermégen auf, das der (aus 
den Uberfiihrungszahlen berechneten) Beweglichkeit ihren 
Ionen im Sinne der Nernstschen Relation D=R8T—" “ 
durchaus adaquat ist. Es handelt sich hier durchwegs um 
relativ schnell diffundierende Substanzen mit einem Diffusions- 
koeffizienten, der gr6éBer ist als 0,9. Hierher gehéren z. B. starke 
Mineralséuren (mit Ausnahme der Schwefelsiure) und anorga- 
nische Basen, sowie die Halogenverbindungen der Alkalimetalle. 

2. Zahlreiche andere Elektrolyte diffundieren dagegen bei 
freier Diffusion in waBriger Lésung erheblich langsamer als 
ihrer Ionenbeweglickeit gema8 zu erwarten wire. 

3. Hierher gehéren zunachst Salze, die in waBriger Losung 
stark hydratisiert sind, derart, daB man sich vorstellen 
muB, die die Molekiile umgebende Wasserhiille be- 
hindere die freie Beweglichkeit derselben. Salze dieser 
Art verraten ihre Neigung zur Wasserbindung durch ihren 
Krystallwassergehalt, durch scheinbare Abweichung ihres osmoti- 
schen Verhaltens von den einfachen Gasgesetzen und andere 
physikalisch-chemische Eigentiimlichkeiten. Hierher gehéren 
z. B. die Chloride der alkalischen Erden und das Kupferchlorid. 

4. AuBerdem diffundieren aber auch solche Elektrolyte in 
abnorm langsamer und atypischer Weise, deren Molekiile eine 
ausgesprochene Neigung zur Polymerisation aufweisen. Hier- 
her gehéren z. B. die Schwefelsiure und ihre Salze, zahlreiche 
schwache organische Saéuren und das Kaliumchromat. 

5. Der Diffusionsvorgang in einer Gallerte ver- 
liuft vielfach ganz anders als derjenige bei freier Diffusion in 
waBriger Lésung und ist von der jeweiligen Beschaffenheit der 
Gallerte im weitesten Umfange abhingig. Um das Verhalten 
verschiedener Elektrolyte bei der Diffusion in verschiedenen 
Gallerten miteinander vérgleichen zu kénnen, wahlten wir als 
relatives MaG fiir das Diffusionsvermégen das Verhaltnis der 
Diffusionswege, die ein Elektrolyt einerseits, eine Koch- 
salzlésung andererseits bei gleicher molekularer Konzentration 
und gleicher Temperatur innerhalb eines gleichen Zeitabschnittes 
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beim Hineindiffundieren in eine und dieselbe Gailerte zuriick- 
legen. Wir haben fiir dieses Verhaltnis die Bezeichnung ,,[n- 
vasionsfaktor* vorgeschlagen. 

6. Die Schnelligkeit, mit der Siuren, Basen und poly- 
merisierte Salze in einer Gallerte vordringen, ist weit geringer 
als ihrer Ionenbeweglichkeit adiquat ist. Schwach hydrati- 
sierte Salze zeigen auch innerhalb einer Gallerte ein nor- 
males Verhalten bei der Diffusion. Stark hydratisierte Salze 
erleiden wider Erwarten innerhalb einer Gallerte nicht nur 
keine stiirkere Verzégerung als bei freier Diffusion, sie diffun- 
dieren vielmehr relativ schneller als in letzterem Falle, derart, 
da8 ihre nach dem Diffusionswege abgeschitzte Diffusions- 
geschwindigkeit sich dem durch die Ionenbeweglichkeit ge- 
gebenen theoretischen Grenzwerte nahert. 














Untersuchungen iiber Saurebildung bei Pilzen und Hefen. 
II. Mitteilung. 


Von 
Friedrich Boas und Hans Leberle. 


(Aus dem botanischen und chemisch-technischen Laboratorium 
der Akademie Weihenstephan.) 


(Eingegangen am 26. Juli 1918.) 
Mit 5 Kurven. 


In unserer ersten Mitteilung’) wurden fast ausschlieBlich 
Untersuchungen verwertet, die mit Dextrose als Kohlenstoff- 
quelle gewonnen wurden. Es konnte demgemaS der EinfluB 
der Stickstoffquelle auf die GréBe und den Chemismus der 
H’- Bildung wahrend der Stoffwechselvorginge festgelegt werden. 
Die vorliegende Arbeit sucht den EinfluB der Kohlenstoffquelle 
bei gleicher Stickstoffquelle zu erfassen; sie bringt demnach 
eine notwendige Erganzung zu unserer ersten Mitteilung. Die 
Methodik ist hier die gleiche wie in unserer ersten Arbeit, es 
kann also hier dariiber weggegangen werden. 


Versuche mit Mycoderma. : 

Die Gattung Mycoderma, eine physiologisch sehr scharf 
charakterisierte und von den Gattungen der ersten Mitteilung 
hinsichtlich ihres biochemischen Verhaltens verschiedene Gat- 
tung, zeigt hinsichtlich ihres Saurebildungsvermégens bemerkens- 
werte Eigenheiten, wie die folgenden Ubersichten beweisen. 

Bei den einzelnen Versuchen ist fiir die Nahrlésung stets 
nur die Kohlenstoff- und Stickstoffquelle angegeben, die allein 
wechseln. Das iibliche Schema bzw. die Konzentration der 
Lésung ist (wie in der ersten Mitteilung): 


1) Siehe diese Zeitschr. 90, 1918. 
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5°/, Kohlenstoffquelle, 
0,25°/, KH,PO,, 
0,12°/, MgSO,, 
0,5°/, Stickstoff quelle. 
Einsaat ca. 0,5 Millionen Zellen in 50 ccm Nahrlésung im 100 cem- 
Erlenmeyerkolben. Temperatur 20°. In den Versuchen 20 bis 23 kam 
eine dem Mycoderma a Henneberg nahestehende Form zur Verwendung. 








Versuch 20. 
Versuchsbeginn 11. V. 1918. 
Dextrose-Ammonsulfat. 
Aktuelle Potentielle 
Datum Saure (pq) Saure Bemerkungen 
com ccm 
Kontrolle 4,33 
14. V. 2,95 2,90) aml, Verwendet AuBerst gebrechliche 
15. 2,64 10 com glasartige Decke. 
16. 268 845 — a 
17. 2,47 3,70 0,75 mit Am 17. V. noch 4°), 
238. 2,36 5.70 1,70 J} 10 KOH Dextrose unver- 
braucht i. der Nahr- 
lésung. 
Versuch 21. 
Dextrose-Asparagin. 
Aktuelle Potentielle 
Datum Séure (py) Saure Bemerkungen 
com ccm 
Kontrolle 4,32 2,90 *) 
14. V. 3,29 4,00 0,45‘)  14.V. 2,2°/, \ Zucker in der 
15. 3,21 4,45 a 15. V. 0,7°/, § Nahrlésung. 
16. 2,86 5,65 _ 
17, 3,14 5,70 1,00 
23. 3,12 7,50 


3.26 * we 


Versuch 22. 


Dextrose-Harnstoff. 
Aktuelle Saure Potentielle Saure 


31. 


























Datum (py) gegen Phenolphthal. Bemerkungen : 
ccm He 
Kontrolle 6,38 1,45 ae 

14. V. 6,19 1,70 / 

15. 4,43 3,65 i i 

16. 4,36 3,65 2,50°/,) unverbrauchter Vi] 
17. 4,68 4,00 Zucker in der ite 
23. 3,76 12,80 0,60°/, Nahrlésung. ae 


31. 4,46 _ ri 





) Indicator Phenolphthalein. 
*) Indicator Methylorange. ang 
3) Indicator Phenolphthalein. iy 
*) Indicator Methylorange. 
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In diesen 3 Versuchen findet durchwegs starkes Wachstum 
statt. Der maximal erreichte Saurewert mit py, 2,36 entsteht 
durch die aus Ammonsulfat freiwerdende Schwefelsiure des 
Versuchs 20; es kann infolge ibrer starken Dissoziation nicht 
wundernehmen, daB das Wachstum bald gehemmt wird. 

Es soll das besonders betont werden, um den Fehler zu 
vermeiden, in den gemessenen Saurewerten allein einen 
MaBstab fiir die Wachstumstatigkeit zu erblicken. Wir 
sehen ja,daB bei Verwendung von Asparagin in derselben Zeit nur 
noch 0,7°/, Zucker vorhanden sind. Trotzdem ist die H’-Konzen- 
tration mit p, 2,86 um eine halbe Zehnerpotenz niedriger als 
im Versuch 20. In beiden Fallen bleibt das erreichte Saure- 
maximum laingere Zeit nahezu konstant. In Versuch 20 steigt 
die H-Konzentration von py: 4,32 auf 2,66, in Versuch 21 
vom gleichen Ausgangsort auf 2,86, durchliuft also den Be- 
reich von 2 bis 1'/, Zehnerpotenzen. 

Dagegen fallt im Versuch 22 die H-Konzentration von 
Py 6,38 auf 3,76, durchlauft also hier den Bereich von 
2'/, Zehnerpotenzen. Es wiirde demnach bei Gegenwart von 
Harnstoff verhaltnismaBig am meisten Saure gebildet werden. 
Der EinfluB der Stickstoffquelle, bzw. der aus ihr 
entstehenden Spaltprodukte auf den Wert der H-Kon- 
zentration ist im Versuche 20 bis 21 sehr schén zu 
erkennen, da das Ausgangskonzentrations-p,- 4,32 in 
beiden Fallen gleich war. Der EinfluB der Stickstoffquelle 
fallt noch um so mehr auf, als in Versuch 21 fast der ganze 
Zucker, in Versuch 20 aber nur '/, der vorhandenen Menge 
verbraucht war. 

Eine H-Konzentration von p, 2,30 scheint nun fiir Myco- 
derma diejenige Grenze darzustellen, bei der gerade noch ein 
nennenswertes Wachstum stattfinden kann, d.h. es wiirden bei 
Ernahrung mit Ammonsalzen starker Mineralséuren H’-Kon- 


_ zentrationen entstehen, die als maximale, ja geradezu als letale 


Werte anzusehen sind, jedenfalls weit auBerhalb eines H’-Op- 
timums liegen. Um nun Anhaltspunkte iiber das Verhalten 
des Pilzes zu bekommen, wenn man ihm von vornherein diese 
maximale H’-Konzentration zur Verfiigung stellt, schalteten wir 
eine dementsprechende Versuchsreihe mit einem Ausgangs-p,- von 
2,48 (Milchsiure-Asparagin) ein, deren Ergebnisse folgende waren: 
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Versuch 23. 
Milchséure 1,9°/,, Asparagin 0,5°/,. 
ae Aktuelle Saiure Potentielle Saure 


PH gegen Phenolphth. 
com 


Kontrolle 2,48 22,50 

: 2,49 — 
2,63 _ 
2,69 13,50 
2,89 22,40 Wachstum gering. 


Bemerkungen 


Kein Wachstum 


Hieraus kann man entnehmen, daB bei dieser Ausgangs- 
aciditat der Pilz schon stark geschidigt und da8 erst am 
4. bis 5. Tage ein kargliches Wachstum einsetzt. Es bildet 
sich nur eine diinne, geschlossene Decke, aber weiter geht das 
Wachstum nicht. Dabei ist es besonders interessant, da8 Milch- 
siure etwas giftiger zu wirken scheint als Schwefelsdure, in- 
sofern als der Pilz mit Ammonsulfat ein p,- von 2,36 erreicht 
und dabei noch ziemlich gedeiht, wahrend bei Anwesenheit von 
Milchséure ein p,- von 2,48 tagelang jede Entwicklung hemmt. 
Diese Wirkung der Milchsaure ist zweifellos als reine Anionen- 
wirkung aufzufassen, auf die wir spiter in besonderen Ver- 


suchen eingehen. 
Kurve I. 
Organismus: Mycoderma. 
Versuch 20: Dextrose-Ammonsulfat. 
” 21: Dextrose-Asparagin. 
» 22: Dextrose-Harnstoff. 
» 23: Milchsiure-Asperagin. 


Fig. 1. 
Biochemische Zeitechrift Band 92. 

















a ea ae ee 
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In den 3 erwahnten Versuchen diente Dextrose als Kohlen- 
stoffquelle, geandert war nur die Stickstoffquelle. Infolgedessen 
lieB sich ihr EinfluB auf die GréBe der H’-Bildung sehr deut- 
lich erkennen. Ein wesentlich anderes Bild erhalten wir bei 
Beniitzung verschiedener Kohlenstoffquellen bei gleicher Stick- 
stoffquelle. In diesem Fall tritt der 


Einflu8 der Kohlenstoffquelle 
sehr stark hervor. Dies zeigen die folgenden 3 Versuche mit 
einer anderen Art von Mycoderma, naimlich mit Mycoderma 
valida Leberle’). 
a) Versuche mit Mycoderma. 
(Mycoderma valida Leberle.) 


Versuch 387%). 


Versuchsbeginn 23. VI. 1918. 
5°/, Maltose-Asparagin. 
Aktuelle Saure Potentielle Saure 


Datum Pr gegen Phenolphth. Bemerkungen 
com 
Kontrolle 4,09 1,80 
26. VI. 4,56 2,15 Anfangs starkes Wachs- 
o%: 4,72 2,10 tum, dannscheinbar Still- 
28. 4,60 2,30 stand; NeBler- Reaktion 
12. VIL. 4,80 2,00 auf Ammoniak: negativ. 


Versuch 39%). 
5°/, Athylalkohol-Asparagin. 
Datum Aktuelle Séure pq Potentielle Saure Bemerkungen 


com 

Kontrolle 4,39 1,80 Rasches Wachstum, sehr 
26. VI. 2,95 — dicke gefalt. weiBe Decke, 
27. 2,88 13,60 stark aromatisch.Geruch, 
28. 2,80 25,00 keine Ammoniakreakt. 
30. 2,95 24,20 
12. VII 5,20 1,25 Starke Ammoniakreakt. 


Versuch 40’). 


5°/, Glycerin-Asparagin. 
Datum Aktuelle Séure pg. Potentielle Saure Bemerkungen 


com 

Kontrolle 4,38 1,75 Anfangs langsam, Wachs- 
26. VI. 4,58 2,00 tum, erst vom 28. ab 
27. 4,62 2,10 starke Deckenbildung. 
28. 4,50 2,20 


8. VIL ca. 4,40 oo 


*) Vgl. hierzu: H. Leberle, Dissertation, Technische Hochschule 
Miinchen 1909. 
*) Indicator Phenolphthalein. 
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In diesen 3 Versuchen ist folgendes bemerkenswert: 

1. Bei Verwendung von Maltose und Glycerin tritt deut- 
liches Ansteigen der p,--Werte nach der alkalischen Seite ein, 
insbesondere stark fallt dies bei Verwendung von Maltose auf. 

2. Bei Verwendung von Athylalkohol dagegen findet rasch 
eine sehr starke Séuerung der Nahrlésung statt. Da in beiden 
Fallen die Stickstoffquelle die gleiche war, so ist hier 
der EinfluB der Kohlenstoffquelle sehr schén zu er- 
kennen. Das wird noch deutlicher durch eine Gegeniiber- 
stellung der einzelnen Saurewerte. Es bildet naimlich Myco- 
derma in der gleichen Zeit folgende H’-Konzentration mit 
Asparagin als Stickstoffquelle: 


a) mit Dextrose . . py-: 2,86 (Versuch 21) Mycoderma 
b) » Maltose ..» 460 ( » 38) 

c) » Glycerin. . » 450 ( » 10 My coderma 
A. deed 2s Co wee 


Der EinfluB der Kohlenstoffquelle auf den Wert der ge- 
bildeten Art von Saure ist also sehr groB. DaB in einem Fall 
eine andere Art von Mycoderma zur Verwendung kam als in 
den Versuchen 38 und 40, spielt keine so groBe Rolle. Jeden- 
falls geniigt diese systematische Verschiedenheit der Versuchs- 
organismen nicht, um die groBen Differenzen zwischen den 
einzelnen Saurewerten zu erkliren. In unserer ersten Arbeit 
wurde nun der Satz gewonnen: 

Bei gleicher Kohlenstoffquelle beeinfluBt die Stickstoff- 
quelle bzw. die aus ihr hervorgehenden Stoffwechsel- und Ab- 
fallprodukte den Wert der H-Konzentration in der Nahrlésung 
in weitgehendem MaBe. Mit dem Wechsel der Kohlenstoffquelle 
(bei gleicher Stickstoffquelle) lassen sich nun als Erganzung 
und Erweiterung der obigen Saétze die gegenseitigen Ein- 
fliisse von Kohlenstoff- und Stickstoffquelle auf den 
Verlauf und die GréBe der Saurebildung feststellen. 
Dabei wird der EinfluB der Stickstoffquelle durch die von der 
Kohlenstoffquelle eingeleiteten enzymatischen Nebenreaktionen 
mehr oder weniger geaindert, indem die Kohlenstoffquelle 
das Auftreten von Ammoniak, z, B. aus Asparagin oder 
Pepton, teils férdert, teils verzégert. Durch diese enzy- 
matischen Nebenreaktionen, die mit der Saurebildung an sich 
gar nichts zu tun haben, wird dann der ganze Verlauf der 

12* 
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Saurebildung oft sehr stark geindert. Auf diese Nebenreak- 
tionen, speziell die Ammoniakbildung, wird im folgenden be- 
sonders haufig hingewiesen werden miissen. 

Aus der Beriicksichtigung der beiden Satze 148t sich also 
wohl erst ein tieferer Einblick in den Saurestoffwechsel ge- 
winnen. Der EinfluB der Kohlenstoffquelle auf die Spaltung 
des organischen Stickstoffs zu Ammoniak kann also unter Um- 
stinden die Séurebildung mehr oder weniger verdecken. Ebenso 
spielt die biochemische Natur des Versuchsorganismus eine groBe 
Rolle, die hier zunichst nicht weiter erdrtert werden kann. 


Kurve II. 
Organismus: Mycoderma valida. 
Versuch 38: Maltose. 


i 39: Alcohol. Asparagin. 
» 40: Glycerin. 


Fig. 2. 


b) Versuche mit Oidium. 


Wir betrachten zur weiteren Erlauterung des obigen Satzes 
einige vergleichende Versuche mit einem neuen Organismus, 
namlich mit Oidium. Die folgende Tabelle gibt die einzelnen 
Werte der aktuellen Saiure mit Dextrose, Saccharose, Maltose 
und Glycerin als Kohlenstoffquelle bei Verwendung von Aspa- 
ragin als Stickstoffquelle (5°/, C-Quelle, 05°/, N-Quelle, Nahr- 
salze wiefriiher, 50ccm im 100ccm-Erlenmeyerkolben, 23 bis 23,5°). 
Versuchsbeginn bei den Versuchen 35, 36, 37 15. V. 1918 
(Versuch 24 Beginn 25. V)). 
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Versuch 24 Versuch 35 Versuch 36 Versuch 37 
(Dextrose) (Glycerin) (Saccharose) (Maltose) 
N-Quelle: Asparagin 

Datum PH Datum PH Pr Pr 

Kontrolle 4,07 4,48 4,73 4,35 

27. V. 3,99 17. VI. 4,63 5,49 5,60 

28. 3,16 18. 3,59 6,93 6,85 

29. 3,38 20. 3,21 7,68 7,98 

31. 3,16 21. 3,14 7,93 8,40 
5. VI. 2,63 24. 3,00 — - 


Zum Vergleiche folgen hier die Werte der potentiellen Saure und 


Angaben iiber Wachstum und Ammoniakbildung in der Nahrlésung. 
Ausgangsaciditat: 2,00 ccm. 


Versuch 35 Versuch 36 Versuch 37 


(Glycerin) (Saccharose) (Maltose) 
N-Quelle: Asparagin 
ccm com com Bemerkungen 
2,10 2,00 1,50 | ®/o-KOH gegen Phenol- 
2,20 1,45 1,40 phthalein als Indicator. 
2,45 0,30 0,15 Angewendet 10n der 
1,95 0,00 0,60 Nahrlésung. 


Es folgen nun noch die Angaben iiber das Auftreten von 
Ammoniak in der Nahrlésung, da gerade dieser Punkt fiir den 


Mechanismus der Siéurebildung und fiir das Verstindnis der 
Pa-Werte sehr wichtig ist. Namentlich ist es sehr wichtig, 
den Zeitpunkt des erstens Auftretens von Ammoniak festzu- 
legen. Gepriift wurde mit NeBlers Reagens, teilweise auch mit 
Magnesiumoxyd. 


Versuch 35 Versuch 36 Versuch 37 


(Glycerin) (Saccharose) (Maltose) 
Bemerkungen 
0 ? ? (Vermutlich +) 
0 ++ ++ 
0 ++ ++ Sehr starke Reaktion. 
0 ++ ++ 


Das Wachstum ist am besten in Versuch 35; iiberall ist 
die bekannte, weiBe, wolligfilzige Decke entwickelt. Nur in 
Versuch 35 ist ein angenehm sduerlicher Geruch wahrzunehmen. 
Die Ammoniakabspaltung, die nur bei Gegenwart von Saccha- 
rose und Maltose erfolgt, bedingt natiirlich sowohl das rapide 
Fallen dieser Werte der aktuellen wie der potentiellen Saure. 
AuBerlich ist diese Ammoniakbildung mit einem gewissen Alter 
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der Kultur leicht zu erkennen, indem durch das Auftreten von 
Ammoniak Krystalle von Ammonium-Magnesiumphosphat in 
groBer Menge entstehen. Diese Krystalle haingen senkrecht 
von der Pilzdecke in die Nahrlésung hinein und bieten ein 
héchst eigenartiges Bild dar. Trotz der starken Alkalisierung 
der Nahrlésung wird iibrigens Oidium (in der Versuchszeit) 
nicht getétet, was bei anderen, starkes Alkali in groBer Menge 
bildenden Pilzen sonst regelmaBig eintritt’). 


Aus den vorstehenden Angaben ist nun der Einflu8 der 
Kohlenstoffquelle auf den Wert der H’-Konzentration in der 
Nahrlésung klar zu erkennen. Diese Einwirkung ist, wie 
schon erwahnt, indirekter Natur, indem die Kohlen- 
stoffquelle den enzymatischen Abbau der Stickstoff- 
verbindungen zu Ammoniak in sehr verschiedenem 
MaBe beeinflu8&t und so durch auftretendes Ammoniak die 
Saiurewerte weitgehend findern kann. So besteht zwischen 
Glycerin einerseits, Maltose und Saccharose anderseits eine 
groBe Differenz in ihrer Wirkungsweise auf den Stoffwechsel- 
verlauf. Bei Verwendung von Glycerin wird naimlich Asparagin 
nicht im Uberschu8 zu Ammoniak desamidiert, tritt also nicht 
in der Nahrlésung auf, und infolgedessen kommt die im Stoff- 
wechselverlauf gebildete Saure zur Geltung, die H’-Konzentra- 
tion steigt daher dauernd an. Dagegen wirken Saccharose und 
Maltose auf die Desamidierung offenbar sehr férdernd ein. 
Demzufolge findet sich reichlich Ammoniak in der Nahrlésung 
vor, und die im Stoffwechselverlauf gebildete Siure wird durch 
das auftretende Ammoniak vdllig weggefangen und kommt nicht 
zur Messung. Diese Unterschiede fallen hier um so mehr auf, 
als in Versuch 35 und 37 das Ausgangs-p,- identisch ist und 
auch Versuch 36 nur wenig von den beiden sich unterscheidet. 
Bei Verwendung von Dextrose (Versuch 24) scheinen dieselben 
Verhiltnisse zu existieren wie in Versuch 35; die H'-Konzen- 
tration wird immer gréBer, Ammoniak scheint nicht in der 
Nahrlésung aufzutreten, dafiir sprechen auch die Werte der 
potentiellen Siure, die im folgenden zusammengestellt sind: 


1) Vgl. hierzu: F. Boas in Annales mycologici 16, 1918. 
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Versuch 24. 


Titrationswerte gegen Methylorange. 10 ccm Niahrlésung ver- 
brauchen 4m 
27. V. . . 0,10 com 29.V.. . 0,40 com 5. VI. . . 0,70 cem 


BB. es ORS» 31. - - 0,60 » 10. oi ee gy 

Mit Oidium als Versuchspilz wirken demnach Glycerin und 
Dextrose saiureerhaltend, Maltose und Saccharose stark alkali- 
bildend, also saiurebindend. Ihr EinfluB auf den Wert der 
H’-Konzentration in der Nahrlésung ist also gegensatzlich. Mit 
anderen Worten, Maltose und Saccharose veranlassen sofort 
Desamidierung des Asparagins zu Ammoniak, sie sind also so- 
zusagen ausgesprochene Aktivatoren der Enzymbildung, waihrend 

Glycerin und Dextrose in dieser Hinsicht wirkungslos sind. 

Kurve III. 
Organismus: Oidium. 

Versuch 35: Glycerin- 
» 36: Saccharose- 

» 37: Maltose- 

» 24: Dextrose- 
» 27: Dextrose-Ammonsulfat. 


Asparagin. 


Fig. 3. 


Es sollen daher im folgenden auch noch die Werte der 
H’-Konzentrationen bei Verwendung dieser N-Queile mit Gly- 
cerin, Maltose und Saccharose als Kohlenstoffquelle zur Vervoll- 
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standigung des Bildes gegeben werden. (Nahrlésung 0,5°/, 
Pepton, 5°/, Glycerin bzw. Maltose oder Saccharose, sonst alles 
wie Versuch 35 bis 37.) Es folgen zuerst die Werte der ak- 
tuellen Saure. 


Versuch 32 Versuch 33 Versuch 34 
(Glycerin-Pepton) (Saccharose-Pepton) (Maltose-Pepton) 
Ausgangs-py 5,30 5,30 5,47 
5,4 


5,47 5,60 
4,69 5,67 5,78 
5,22 5,95 5,98 
5,18 6,28 6,12 
3,87 _ 5,94 


Die Werte der potentiellen Saure verlaufen analog, wie 
die folgende Ubersicht zeigt. Gleichzeitig ist hier das Auftreten 
von Ammoniak in der Nahrlésung mit angegeben, da es fir 
das Zustandekommen der p,:-Werte sehr wichtig ist. 


Versuch 32 Versuch 33 Versuch 34 


ecm (Ammoniak) com (Ammoniak) com (Ammoniak) 


1,90 6 1,85 i] 1,80 6 
1,80 6 1,65 ri) 1,50 Gelbfarbung 
1,90 6 1,60 Spur 1,70 - 

6 n n 

6 


2,40 y120 + 1,40 + 


Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich dasselbe Bild, 
wie wir es aus den Versuchen 35 bis 37 kennen lernten. Bei 
Verwendung von Glycerin findet langsam Saurebildung statt, 
Ammoniak tritt in der Nahrlésung nicht auf, bei Verwendung 
von Maltose und Saccharose dagegen iiberwiegt offenbar die 
Alkalibildung die Produktion an Séure. Ammoniak tritt sicher 
gegen den Schlu8 der Versuche auf. Doch sind die Differenzen 
nicht so scharf wie in der Versuchsreihe 35 bis 37, es ist aber 
immerhin dasselbe Bild zu erkennen. 

Zum Abschlu8 der Versuche mit Oidium sei noch eine 
Reihe mit Ammonsulfat als Stickstoffquelle angefiihrt, um zu 
zeigen, wie weit bei diesem Pilz die Saéuerung im Gegensatz 
zu Asparagin gehen kann. Als Kohlenstoffquelle diente Dex- 
trose (50 com im 100 ccm-Kolben, Temperatur 22 bis 23°). 
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Versuch 27. 


Versuchsbeginn 23. V. 1918. 
Aktuelle Séure Potentielle Saure 
(py) gegen Methylorange 





Bemerkungen 


Datum 


25.V. Kontrolle 4,12 
f 2,59 
2,59 
2,45 
2,47 

2,27 Zucker villig 

2,45 verbraucht. 


Im Vergleich mit Versuch 24 ergibt sich, daB die Séuerung 
schon innerhalb 48 Stunden fastihren Maximalwert erreicht und im 
weiteren Verlauf nicht allzu viel Siure mehr gebildet wird als 
bei Verwendung von Asparagin, namlich py, 2,27 mit Ammon- 
sulfat gegen p, 2,63 bei Verwendung von Asparagin (Ver- 
such 24). Doch ist der EinfluB der Stickstoffquelle immerhin 
noch recht gut erkennbar. Zusammenfassend liegen demnach 
die Wasserstoffkonzentrationen fiir Oidium je nach Kohlenstoff- 
und Stickstoffquelle bei folgenden maximalen Werten: 








PH: Ausgangs-px- Versuch 


2,27 (Dextrose-Ammonsulfat) 4,12 
2,63 »  -Asparagin 4,07 
3,87 Glycerin- 4,43 
. 6,00 Saccharose- >} Pepton 4,73 
6,00 Maltose- 

3,00 Glycerin- 

8,00 Saccharose- } Asparagin 

8,40 Maltose- 


7 
Pry 
2 





Kurve IV. 

Organismus: Oidium. 

Versuch 32: Glycerin- 
- 33: Saccha- 
rose- 


4 


Pepton. 
34: Maltose- 
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Bei einer H-Konzentration von p,- 8,40 ist Oidium noch 
nicht tot, dagegen liegen bei py 2,27 bereits Anzeichen einer 
beginnenden Selbstvergiftung durch Schwefelsiure vor, indem 
die Decken durchbrechen und die Zellen blasig werden. Vgl. 
hierzu Kurve IV. 







ed 











c) Versuche mit Aspergillus niger. 





‘ Es eriibrigt sich nun, einen Organismus hinsichtlich seines 
4 Saurebildungsvermégens zu untersuchen, der physiologisch ganz 
ge anders wirksam ist als Mycoderma und Oidium, um fiir Orga- 
; a nismen der verschiedensten physiologischen Wirkungsarten die 
A ’ oben angefiihrten Sitze zu erharten und so zu einem mdéglichst 
Ree allgemein giiltigen Resultat zu gelangen. Daher seien hier 
<a noch einige Versuchsreihen mit dem infolge seiner Oxalsiure- 
} bildung stark saiuernden Aspergillus niger angefihrt. Als 
Stickstoffquelle diente 0,5°/, Asparagin, die Kohlenstoffquelle 
wurde wie iiblich in einer Konzentration von 5°/, angewendet. 
Temperatur 32,5 bis 33°. (Alle anderen Bedingungen wie bei 
#1 (| den friiheren Versuchen.) 
Es wurden folgende H’-Konzentrationen gemessen: 
Versuchsbeginn: 8. V. 1918. 
N-Quelle: Asparagin. 
Versuch 28 Versuch 29 Versuch 30 Versuch 31 


(Glycerin) (Dextrose) (Maltose) (Saccharose) 
Datum Aktuelle Saure (py-) 


























Kontrolle 4,34 3,43 5,02 4,18 

10. VI. _ 2,84 2,62 2,48 

11. 4,78 2:59 2,72 2,31 

12. 4,27 2,53 2,72 2,29 

s 14, 4,17 5,15 4,02 B77 








3,64 6,13 5,29 4,90 








Mit diesen Zahlen vergleiche man, die Werte der poten- 
tiellen Saéure (gegen Methylorange als Indicator) und das Auf- 













treten von Ammoniak in der Nahrlésung der folgenden Uber- 
sichten. 

Versuch 28 Versuch 29 Versuch 30 Versuch 31 
Datum com cem ecm ccm 
10. VI. 0,00 0,95 1,30 3,00 
11. 9,00 2,00 1,80 3,40 
12. 0,00 1,55 0,95 3,00 






0,10 0,200 
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Das Auftreten von Ammoniak in der Nahrlésung ist seiner 
Wichtigkeit wegen fiir das Verstindnis der Saiurewerte in der 
folgenden Ubersicht zusammengestellt: 


Versuch 28 Versuch 29 Versuch 30 Versuch 31 


Datum ‘Glycerin) (Dextrose) (Maltose) (Saccharose) 
10. VI. Spur 6 1) 6 

11. ++ 0 Spur 0 

12. + Spur = 6 

13. nicht unter- - + Spur 


14. 
17. 


sucht, zweifel- ++ ++ bp 
los ++ at ne +t 


Dementsprechend ist auch die Farbe der Nahrlésung und 
der Deckenunterseite: 
Versuch 29: Nahrlésung tief braungelb | Pilzdecken unten gelb- 


- 30: - gelb j lichtbraun. 
” 31: - kaum gefarbt Pilzdecke unten wei8. 


So zeigt sich also allenthalben der Einflu8 der Kohlen- 
stoffquelle. In der folgenden Kurvenzusammenstellung tritt 
der EinfluB der Kohlenstoffquelle sehr stark hervor. 


Kurve V. 
Organismus: Aspergillus niger. 
Versuch 28: Glycerin- 
. 29: Dextrose- : 
30: Maltose- Asparagin. 
: Saccharose- 
: Dextrose-Ammonsulfat. 
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Es wirkt bei Verwendung von Aspergillus niger: Glycerin 
stark ammoniakbildend, saurebindend, Maltose nur wenig 
schwacher saurebindend, Dextrose bereits geringer siurebindend; 
Saccharose aber infolge spit einsetzender Asparagin- 
spaltung geradezu siureerhaltend. Es besteht also hier 
eine gewisse Gegensitzlichkeit in der Auslésung der enzymati- 
schen Asparaginspaltung zwischen Saccharose einerseits und 
Glycerin, Maltose und Dextrose andererseits. 


Bei Verwendung von Dextrose und Maltose wird weniger 
aktuelle und potentielle Saure gebildet als mit Saccharose, 
auBerdem tritt friiher Ammoniak in der Nahrlésung auf. Es 
ist also auch in der Férderung der Ammoniakbildung ein be- 
merkenswerter EinfluB der Kohlenstoffquelle vorhanden. Im 
Gegensatz zu Oidium (Versuch 24, 35 bis 37) ist hier eine 
direkte Gegensatzlichkeit der Zuckerwirkung nicht zu erkennen, 
doch tritt hinsichtlich der Schnelligkeit des Auftretens von 
Ammoniak in der Nahrlésung folgende Anordnung im Sinne 
einer steigenden Ammoniakbildung ein: Saccharose, Dextrose, 
Maltose, Glycerin, wahrend wir bei Oidium fanden, da8 Glycerin 
iiberhaupt keine Ammoniakbildung, Maltose und Saccharose eine 
sehr starke veranlassen. Doch wirkt auch hier Saccharose etwas 
langsamer als Maltose. Bei Aspergillus niger ist der Unter- 
schied zwischen Maltose und Saccharose viel starker ausgepragt. 
Saccharose wirkt also im allgemeinen saureerhaltend. Um ein 
vollstandiges Bild des ganzen Chemismus der Saurebildung bei 
Aspergillys niger zu geben, folgt hier nun noch eine Ubersicht 
iiber die Erntegewichte. 


Denn erst durch Vergleichen aller Einzelheiten der Werte 
der aktuellen und potentiellen Séure, des positiven Ausfalls der 
NeBler-Reaktion auf Ammoniak und der Schnelligkeit des Wachs- 
tums, kénner die einzelnen Zahlen richtig gegenseitig abge- 
schatzt und verwertet werden. Zur Feststellung der folgenden 
Erntegewichte wurden die Pilzdecken mit Aq. dest. gewaschen, 
mit frischem Filtrierpapier abgepreBt, bei 105° 2 Stunden lang 
getrocknet und (nach dem Erkalten im Exsiccator) gewogen. 


Gerade in diesen Erntegewichtszahlen prigt sich der Ein- 
flu8 der Kohlenstoffquelle und der H'-Wirkung auB8erordentlich 
scharf aus. 
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N-Quelle: “Asparagin. 
Versuch 28 Versuch 29 Versuch 30 Versuch 31 
(Glycerin) (Dextrose) (Maltose) (Saccharose) 
Z - - a 

0,0350 0,412 0,807 0,539 

viel Konidien weiBe Decke viel Konidien weiBePilzdecke 
0,153 0,202 0,172- 0,820 

weiBe Decke 

0,370 1,331 1,270 1,310 
0,815 —_ — 1,321 
0,920 1,391 1,155 1,280 
1,075 0,901 0,940 0,965 


Zur Vervollstandigung des Bildes der Séureproduktion des 
Aspergillus niger und zur Erhartung unseres Satzes der ersten 
Arbeit, daB kein Organismus sich ein H-Optimum schaffen 
kann, sondern von der Zusammensetzung der Nahrlésung ab- 
hangig ist, seien noch 2 Versuche mit Aspergillus niger mit 
Dextrose als Kohlenstoff- und Ammonsulfat bzw. Asparagin als 
Stickstoffquelle angefiihrt. Bedingungen wie bei den Ver- 
suchen 28 bis 31. Versuchsbeginn 25. V. 1918. 


Versuch 257). 


Dextrose-Ammonsulfat. 
Aktuelle Saure Potentielle Saure 
(PH) gegen Methylorange 
com 


Kontrolle 4,12 
1,84 


Datum Bemerkungen 


: 5,20 

1,68 7,10 SchneeweiBe Decke, 
1,91 7,00 also keine Spur von 
1,93 5,05 Konidienbildung. 
1,81 4,00 


Versuch 26. 


Dextrose-Asparagin. 
Siete Aktuelle Saéure py em ces Saiure*) Bemerkungen 
Kontrolle 4,07 — 
27. V. 2,69 1,55 


28. 2,38 2,30 
29. 245 290 Schwarze Decke, 


also reichlich 
. VI. in rs Konidienbildung. 


10. 7,12 — 


1) Vgl. hierzu: C. Wehmer, diese Zeitechr. 59, 63ff., 1914. Hier 
finden sich einige Messungen der im Stoffwechsel erzeugten potentiellen 
Saure, allerdings erst vom 9. Tage an. Daselbst auch weitere Literatur. 

*) Methylorange als Indicator. 
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Die Abhangigkeit der Saurebildung von der Stickstoff- 
quelle bei gleicher Kohlenstoffquelle ist sehr deutlich, dann 
aber zeigt der Versuch 26, daB nach Erreichung des Saure- 
maximums mit p,- 2,33 sehr rasch eine betrachtliche Saure- 
abnahme eintritt, wihrend bei Verwendung von Ammonsulfat 
dies viel langsamer stattfindet. Diesen starken Umschlag zeigt 
Versuch 26 besonders deutlich, die Ubereinstimmung mit den 
Versuchen 29 bis 31 ist vollkommen. Bei Aspergillus niger 
werden nach den vorliegenden Versuchen je nach der Kohlen- 
und Stickstoffquelle folgende maximale Werte der Wasserstoff- 
ionenkonzentration im Verlaufe der Stoffwechseltatigkeit ge- 


bildet. 
Po 1,68 Dextrose-Ammonsulfat (Versuch 25) 


» 2,29 Saccharose-Asparagin ( = 31) 
» 2,33 Dextrose- - (Le 26) 
” 2,62 Maltose- » { ” 30) 
» 3,64 Glycerin- - ‘eae 28) 


Der Zeitpunkt des Vorhandenseins der maximalen Saure ist eben- 

falls sehr verschieden, namentlich bei 
Dextrose am 3. Tag (Versuch 26, 26) 
Glycerin » 5. » ( » ~ 2) 
Mee «a iw fs 
Saccharose » 4. » ( » 31) 

Es liegen die einzelnen Saéurewerte bei gleicher Stickstoff- 
quelle, wie obige Zusammenstellung zeigt, erkennbar ausein- 
ander. Der Einflu8 der Kohlenstoffquelle kann, da bei Ver- 
wendung von Asparagin nur Oxalsadure gebildet wird und diese 
Saéure im Gegensatz zu den Mineralsiuren nur schwach dis- 
soziiert ist, nur zu geringen Differenzen fihren. Dies ist ja 
theoretisch zu erwarten. Diese méglichen geringen Unterschiede 
lassen sich aber doch ganz deutlich auch in der GréBe der 
H’-Konzentration erkennen, insofern, als die Werte zwischen 
2,29 bis 3,64 auseinanderliegen. Scharfer treten diese Unter- 
schiede allerdings erst dann hervor, wenn wir auch die iibrigen 
Werte wie Erntegewichte, Ammoniak- und Konidienbildung mit 
vergleichen. 


Zusammenfassung der Hauptergebnisse. 


Kohlenstoff- und Stickstoffquelle wirken hinsichtlich des 
Wertes und des Verlaufs der H-Konzentration wahrend der 
Stoffwechselvorginge folgendermaBen zusammen: 
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Mit Ausnahme der Ammonsalze starker Sauren entsteht 
die Hauptmenge der Saure aus der Kohlenstoffquelle. Bei Ver- 
wendung von Ammonsalzen starker Séiuren unterdriickt die aus 
der Stickstoffquelle stammende starke Siure jede Siurebildung 
aus der Kohlenstoffquelle. In allen anderen Fillen findet nun 
folgende Wechselwirkung zwischen Kohlenstoff- und Stickstoff- 
quelle statt. Die Kohlenstoffquelle veranlaBt friiher oder spiter 
den enzymatischen Abbau der Stickstoffquelle zu alkalisch re- 
agierenden Substanzen, besonders Ammoniak. Durch diese Aus- 
losung der friiheren oder spiteren Ammoniakbildung kann je 
nach der spezifischen Wirkung der Kohlenstoffquelle und des 
Versuchsorganismus der ganze Chemismus der Saurebildung 
weitgehend verandert werden. Bei den vorliegenden Organismen 
ist diese Wechselbeziehung der Einwirkung der Kohlenstoff- 
und Stickstoffquelle sehr deutlich bei Oidium und Aspergillus 
niger zu erkennen. Es wirkt namlich bei Oidium: Glycerin und 
Dextrose saureerhaltend, Maltose und Saccharose saurebindend 
infolge schneller Asparaginspaltung zu Ammoniak, bei Asper- 
gillus niger: Glycerin séurebindend, wenn auch nur langsam, 
Saccharose maBig siureerhaltend, Dextrose und Maltose stark 
siurebindend durch starke Forderung der Asparaginspaltung 
zu Ammoniak. 

Die Wirkung der Kohlenstoffquelle auf die Stickstoffquelle 
ist demnach auch von Organismus zu Organismus verschieden. 


























Bemerkung zu der Arbeit von Joh. Feigl, diese Zeitschr. 
Bd. 88, S. 53 bis 84, 1918. 


Von 


A. Bornstein in Hamburg-St. Georg. 
(Bingegangen am 30. Juli 1918.) 


Die genannte Arbeit kommt mir erst heute zufallig zu Gesicht, da 
es mir bei der Truppe unm‘glich ist, die Literatur zu verfolgen. Der 
Verfasser macht mir darin mehrfach den Vorwurf, als hatte ich im 
Gegensatz zu Peritz bei meinen Versuchen am Blute von Geistes- und 
Nervenkranken versiumt, neben dem Lecithingehalt des Serums auch 
die Fettmenge (den Atherextrakt) zu bestimmen. Ich méchte diese 
Behauptung zuriickweisen, wenn ich auch in den meisten Fallen die er- 
haltenen Zahlen nicht angegeben und nicht diskutiert habe, da mir die 
Resultate zu vieldeutig schienen. Immerhin finden sich z. B. in meiner 
Versuchsreihe bei multipler Sklerose*) auch zahlenm&Bige Angaben iiber 
den Fettgehalt des Serums veréffentlicht. 

Im iibrigen freut es mich, daB Feigl in seiner groBziigig ange- 
legten Arbeit mit neueren Methoden die alten Befunde von Peritz und 
von mir im wesentlichen bestaétigt und weiter ausgefiihrt hat. 


1) Miinch. med. Wochenschr. 36, 1913. 


Zur Kenntnis komplexer Eisensalze L. 


Von 


Oskar Bandisch, 


(Aus dem Strahlen-Forschungsinstitut am Eppendorfer Krankenhaus, 
Hamburg.) 


(Hingegangen am 2. August 1918.) 


C. Neuberg’) hat in erster Linie in zahlreichen Arbeiten 
darauf aufmerksam gemacht, da nicht-lichtempfindliche Ver- 
bindungen des tierischen und pflanzlichen Organismus bei 
Anwesenheit von anorganischen Salzen, insbesondere von Ei sen- 
salzen, ausgesprochene Photosensibilitét erlangen. Diese iiber- 
tragen die Lichtenergie, indem sie an der Luft Sauerstoff auf- 
nehmen und ihn im Licht an die organischen Substrate, die 
Lichtreceptoren, abgeben. Es liegt — wie Neuberg zeigte — 
eine Ubertragungskatalyse vor infolge des standigen, vom Licht 
betriebenen wechselseitigen Ubergangs Oxydul —— Oxyd. 

Uber die Bindungsart des Eisens mit dem organischen 
Substrat, iiber die Form, in der das Eisen zur Wirkung 
gelangt, ob als freies Eisenion oder als ein Eisenkomplexion®), 
ist meines Wissens bisher nichts bekannt geworden. 

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich in erster Linie mit 
der Frage, unter welchen Umstinden sowohl maskierte Eisen- 
atome als auch freie Eisenionen aus der Oxyd- in die Oxydul- 
form und umgekehrt iiberfiihrt werden, und welches die Be- 
dingungen sind, damit ein derartiger Wechsel leicht eintreten 
kann. 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 305, 1908; 17, 270, 1908; 27, 
279, 1910; 39, 158, 1912; 61, 315, 1914. Ferner ,Beziehungen des Le- 
bens zum Licht“, Monogr., Berlin 1913, Allgem. Med. Verlagsanstalt. 
%) ,Eisenkomplexion* im Sinne der Wernerschen Anschauung iiber 
Metalikomplexsalze. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 13 
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Die gewoéhnlichen Salze des zweiwertigen Kisens sind be- 
kanntlich sehr unbestaéndig und gehen in neutraler, besonders 
aber in alkalischer Lésung schon an der Luft sehr leicht in 
solche des dreiwertigen Eiseis uber. 

Ganz anders verhalten sich gewisse Komplexsalze, wie 
z. B. die aa-Dipyridyl- und a-Phenantrolinverbindungen des 
Eisens, die gerade in der zweiwertigen Form bestiandig sind, 
s0 daB die dreiwertige Form nur unter bestimmten Vorsichts- 
maBregeln festzuhalten ist. Die Selbstreduktion findet beson- 
ders leicht unter dem EinfluB des Lichtes statt. 

Es wurde gefunden, daB auch die komplexen Eisensalze 
des Formaldoxims, Brenzcatechins, Resorcins und 
Phloroglucins beim Stehen an der Luft aus den dreiwer- 
tigen leicht in den zweiwertigen Zustand iibergehen. 

Versetzt man eine verdiinnte waBrige Formaldoximlésung 
mit einigen Tropfen verdiinnter Eisenchloridlésung, so entsteht 
zuerst eine intensiv rote Farbung, die beim Stehen allmahlich 
verblaBt. Wahrend direkt nach dem Mischen der beiden Lé- 
sungen auf Zusatz von Soda zu der tiefroten Lésung rotbraunes 
Ferricarbonat ausfallt, bildet sich bei der mehrere Stunden 
gestandenen und aufgehellten Filiissigkeit mit Soda ein oliv- 
griiner Niederschlag von Ferrocarbonat, der beim Schiitteln 
mit Luft rotbraun gefirbt wird. Die gestandene aufgehellte 
Fliissigkeit reduziert alkalische Methylen- oder Capriblaulésung 
in der Kalte intensiv, was die urspriingliche Losung nicht tut. 
Beim Schiitteln mit Luft wird die entfarbte Lésung wieder 
intensiv blau. 

Formaldoxim entfarbt in sodaalkalischer Lésung Methylen- 
blau nur beim Erhitzen. Weder Soda allein, noch Formal- 
doximlésung entfarben Methylenblaulésung beim Kochen. 

Ganz ahnlich wie Formaldoxim verhalten sich wiaBrige 
Lésungen von Phloroglucin; Brenzcatechin und Resorcin. 
Eine waBrige Phloroglucinlésung wird auf Zusatz von Eisen- 
chlorid tiefrot gefirbt. Die Farbe verblaBt beim Stehen zu 
hellbraunrot. Diese Lésung reduziert im Gegensatz zu der 
urspriinglichen Fliissigkeit Methylenblau in alkalischer Lésung 
intensiv. Soda fallt griines Ferrocarbonat, das beim Schiitteln 
mit Luft zur rotbraunen Ferriverbindung oxydiert wird. Die 
hellbraunrote, schwach salzsaure Lésung bleibt auch unveran- 
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andert, wenn man Sauerstoff durchleitet, d.h. sie verliert ihr 
starkes Reduktionsvermégen nicht. 

Die waBrige, tiefgriin gefarbte Brenzcatechin-Eisenchlorid- 
lésung verblaBt bei langerem Stehen (24 Stunden) eberfalls. 
Auf Zusatz von Soda tritt sofort die bekannte intensiv rote 
Farbung auf. Diese rote Lésung reduziert Methylen- und 
Capriblau ebenfalls in der Kailte, und man kann besonders 
bei letzterem Farbstoff beim Schiitteln mit Luft wieder eine 
Blauung konstatieren. Belichtet man die tiefgriine Brenz- 
catechin-Eisenchloridlésung, so tritt starke Entfarbung der- 
selben und Reduktion des dreiwertigen Eisens ein. Ganz 
aéhnlich verhalt sich eine tlaue Resorcin-Eisenchloridlésung. 
Auch hier tritt beim 24stiindigen Stehen an der Luft und 
besonders beim Erwarmen Entfarbung zu gelb oder gelbbraun 
ein, und diese Lésung reduziert nun schon in der Kalte soda- 
alkalische Methylenblaulésung intensiv. Beim Schiitteln mit 
Luft wird das Ganze wieder blaugriin gefirbt. Capriblau wird 
in sodaalkalischer Resorcinlésung beim Erwirmen auch ohne 
Eisen entfarbt. 

Eine waBrige Lésung von Hydrochinon und Eisenchlorid 
ist nur ganz schwach gelblich gefarbt. LaBt man die Mischung 
wie beim Brenzcatechin- oder Resorcinversuch 24 Stunden an 
der Luft stehen und versetzt hierauf mit alkalischer Methylen- 
blaulésung, so tritt keine Reduktion — also keine Entfar- 
bung — ein. 

Es verhalt sich somit das Hydrochinon, das nicht befahigt 
ist, innere Metallkomplexsalze mit Eisen zu bilden, den beiden 
Isomeren gegeniiber ganz anders. Man muB daraus schlieBen, daB 
die leichte Reduzierbarkeit des Ferrieisens zur Ferroverbindung 
mit der Komplexsalzbildung in einem genetischen Zusammen- 
hang stehen mu, worauf spater noch zuriickgekommen wird. 

Es wurden weiter die waBrigen Lésungen der komplexen 
Eisensalze des Acetylacetons, des Acetessigesters, des 
Salicylaldehyds, der Salicylsiure und Brenzcatechin- 
o-carbonsaure naher unsersucht. Die waBrige Lésung von 
Acetylaceton fairbt sich mit Eisenchlorid intensiv rot; es tritt 
beim Erhitzen oder Stehenlassen kein Verblassen der Lésung 
ein. Auf Zusatz von Soda wird die tiefrote Lésung hellgelb, 
sie reduziert aber Methylenblaulésung nicht. 

13* 
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Belichtet man hingegen die waBrige tiefrote Acetylaceton-_ 
Kisenchloridlésung unter Wasserkiihlung mit Quecksilber oder 
Sonnenlicht, so tritt bei Quecksilberlicht schon nach zweistiin- 
diger Bestrahlung vollkommene Entfairbung ein. Die farblose 
Lésung reduziert sodaalkalische Methylenblaulésung intensiv 
schon in der Kalte und wird beim Schiitteln mit Luft wieder 
tiefblau. 

Acetylaceton entfairbt sodaalkalische Methylenblaulésung 
auch ohne Eisen beim Erhitzen genau wie Formaldoxim. 

Ganz ahnlich wie Acetylaceton verhialt sich Acetessigester. 
Die waBrige Lésung farbt sich mit Eisenchlorid tiefrot und 
entfarbt sich nicht beim Erhitzen. Diese Lésung gibt in der 
Kalte keine Reduktionsreaktionen. Belichtet man hingegen 
mit Quecksilber- oder Sonnenlicht, so tritt vollkommene 
Entfarbung ein, und das Eisen ist aus dem dreiwertigen in 
den zweiwertigen Zustand iibergegangen. Mit Soda fallt griines 
Ferrocarbonat aus, und Methylenblaulésung wird in der Kialte 
entfarbt und beim Schiitteln mit Luft wieder blau. 

Ebenso verhalt sich eine waBrige, mit Eisenchlorid ver- 
setzte Salicylaldehydlésung, die ebenfalls durch Licht entfarbt 
wird und dann alkalisches Methylenblau in der Kalte intensiv 
reduziert, was die urspriingliche Lésung nicht tut. 

WaBrige Salicylsiure und Brenzcatechin-o-Carbonsaure- 
lésungen geben mit Eisenchlorid die bekannten intensiven 
Farbungen, die beim Stehen oder Erwirmen der Loésungen 
bestindig sind. Sie reduzieren ebenfalls alkalische Methylen- 
blaulésung nicht. 

Werden aber diese Lésungen mit Quecksilberlicht intensiv 
bestrahlt, so verindert sich die Salicylsiurelésung auBerlich 
nicht, wahrend Brenzcatechin-o-Carbonsaéure von tiefblau nach 
schmutziggriin verfarbt wird. Die bestrahlte violette Salicyl- 
siurelésung enthilt aber ebenfalls zweiwertiges Eisen, denn 
sie reduziert energisch sodaalkalische Methylenblaulésung. 
Durch Schiitteln mit Luft wird die entfirbte Lésung wieder 
blau. 

Die violette bestrahlte Lésung wird durch Alkali gelbgriin 
gefarbt. 

Die bestrahlte Brenzcatechin-o-carbonséurelésung wird auf 
Zusatz von Soda tiefrot gefairbt und reduziert Methylenblau- 
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lésung momentan. Beim Schiitteln mit Luft konnte jedoch 
keine Blauung beobachtet werden. 

Es wurde ferner das Eisensalz des Dimethylglyoxims in 
die Untersuchungsreihe einbezogen. 

Eine waGrige Dimethylglyoximlésung farbt sich mit Eisen- 
chlorid weinrot. Weder beim Stehen noch beim Kochen der 
Lésung tritt Verfirbung auf. Diese gestandene oder erhitzte 
Lésung reduziert alkalische Methylenblaulésung nicht. Belichtet 
man die weinrote Lésung, so tritt zwar nach intensiver Be- 
strahlung mit Quecksilberlicht Aufhellung zu weingelb auf, aber 
trotzdem wird von dieser bestrahlten Lésung alkalische Methylen- 
blaulésung nicht entfarbt. 

Wir ersehen aus dem bisherigen experimentellen Befund, 
daB sich die waGrigen eisenchloridhaltigen Lésungen des Form- 
aldoxims, Phloroglucins, Brenzcatechins und Resorcins gegen- 
iiber den Lésungen des Hydrochinons, Acetylacetons, Acetessig- 
esters, Salicylaldehyds und der Salicyl- und Brenzcatechin-o- 
carbonséure verschieden verhalten. Die ersteren reduzieren das 
dreiwertige Eisen schon beim Stehen an der Luft in schwach 
salzsaurer Losung (wasserige LEisenchloridlésungen enthalten 
immer geringe Mengen freier Séure) zu zweiwertigem Eisen, 
wahrend bei den anderen Verbindungen diese Reduktion erst 
durch starke Bestrahlung mit Quecksilber oder Sonnenlicht aus- 
gelést wird. Dagegen verhalt sich die eisenchloridhaltige waB- 
rige Dimethylglyoximlésung gegeniiber allen diesen Verbindungen 
verschieden, denn hier ist auch bei Bestrahlung der dreiwertige 
Zustand stabil. Die innerkomplexen Metalldioxime sind nach 
A. Werner folgenderma8en zu formulieren: 


B.OenNO.  apacle cme 


| Mec 
R.C= NOH ‘HON =C.R. 

Das Metallatom ist durch Haupt- und Nebenvalenzen ring- 
formig gebunden und hat dadurch seine charakteristischen 
Eigenschaften verloren. 

Die inneren Komplexsalze des Formoxims H,C = NOH 
unterscheiden sich nach K. A. Hofmann’) von denen des Di- 
methylglyoxims durch das Fehlen typischer Valenzverbin- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 46, 1457. 
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dungen zwischen je zwei Kohlenstoffatomen. Das von Hof- 
mann dargestellte komplexe Ferri-Natriumsalz hat folgende 
Zusammensetzung [Fe(ON:CH,),H,O)Na,]. Warum gerade bei 
den Eisensalzen des aa-Dipyridils [Fe(C,,H,N,),]Br, +-6H,0, 
des a-Phenantrolins [Fe(C,,H,N,),JBr, +- 7H,O, des Brenz- 
catechins [Fe(C,H,O,),)H,, Resorcins und Phloroglucins Selbst- 
reduktion eintritt, 148t sich vorderhand noch nicht erklaren. 
Auffallend ist immerhin die Tatsache, daB das dem Form- 
aldoximeisen nach K. A. Hofmann ganz dhnlich gebaute Di- 
methylglyoximeisen so auBerordentlich stabil gegeniiber diesem 
ist. Es scheint, als ob die am doppelt gebundenen Kohlenstoff 
befindlichen Wasserstoffatome des Formaldoxims H,C — NOH 
fiir die reduzierenden Eigenschaften in erster Linie verant- 
wortlich zu machen sind, da beim Dimethylglyoxim diese 
Wasserstoffatome fehlen: 
H,C.C = NOH 


| 
H,C.C = NOH. 
Das Lockerwerden der am doppelt gebundenen Kohlenstoff 
befindlichen Wasserstoffatome l4Bt sich durch die Ammoni- 


sierung des einen Stickstoffatoms rechtfertigen, was symbo- 
lisch folgendermaBen ausgedriickt werden soll: 


H,C=NO 
sty C Nn’ % 
ag | i 

i 
OH. 


Ich habe friiher gezeigt, daB durch Ammonisierung des 
Formaldoximstickstoffs das vorher verhaltnismaBig stabile Mole- 
kiil auBerordentlich labil wird, was symbolisch folgendermaBen 
ausgedriickt wurde: 


KOH H. 0 eeeee - 
CH, = N.OH —— | qC:N OH. 
H 


Bei den Salzen des Brenzcatechins, Resorcins und, Phloro- 
glucins ist dagegen das Eisenatom mit Nebenvalenzen an ein 
Phenol-Sauerstoffatom gebunden, wodurch dieses sich dem 
vierwertigen Zustand nahert und éhnlich wie ein ammoni- 
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siertes Stickstoffatom auf das benachbarte Kohlenstoffatom 
einwirkt, d. h. die daran gebundenen Wasserstoffatome reak- 
tionsfahiger macht. Bei dem nicht zur Innerkomplexsalzbildung 
befiiigten Hydrochinon bleibt auch, wie anfangs erwahnt, Selbst- 
reduktion aus. 

Aus den bisherigen Ausfiihrungen ersieht man, daB kom- 
plex gebundenes dreiwertiges Eisen in bestimmten Verbindungen 
(Brenzcatechin, Phloroglucin u. a. m.) in ganz schwach salzsaurer 
Lésung durch Selbstreduktion in den zweiwertigen Zustand iiber- 
geht. Diese Verhaltnisse kehren sich direkt um, wenn man an- 
statt sauere schwach alkalische Lésungen an der Luft stehen 
laBt. Eine alkalisch gemachte 2°/,ige Formaldoximlésung, die 
wenig Ferrosulfat enthalt, nimmt aus der Luft begierig Sauer- 
stoff auf und oxydiert sich zur Ferriverbindung. 

Die zweiwertigen farblosen Eisenverbindungen des Brenz- 
catechins nehmen in alkalischer Lésung unter tiefroter Farbung 
und Ubergang in den dreiwertigen Zustand aus der Luft be- 
gierig Sauerstoff auf, wodurch sie nach Weinland und Binder’) 
als ausgezeichnetes Farbenreagens fiir den Nachweis von Spuren 
von Sauerstoff Verwendung finden kénnen. Wir ersehen somit, 
da8 ein und dieselben Verbindungen — je nachdem sie in 
saurer oder alkalischer Lésung das Eisenatom komplex 
binden — sich ganz verschieden verhalten kénnen. Diese Tat- 
sache diirfte pflanzenphysiologisch von besonderem Inter- 
esse sein, da der Pflanzensaft je nach Tageszeit, Temperatur 
und Belichtung sauer, neutral oder alkalisch reagieren kann’). 
Aus meinen friiheren Arbeiten geht aber hervor, daB auch in 
alkalischer Lésung der dreiwertige Zustand des kom- 
plex gebundenen Eisenatoms in den zweiwertigen iiber- 
gefiihrt werden kann. Sind in der alkalischen Lésung des 
komplexen Eisensalzes gleichzeitig autoxydable Verbindungen 
anwesend, oder ist die Verbindung, die das Eisen maskiert ge- 

1) Diese Zeitschr. 45, 148ff., 1912. 

*) In diesem Zusammenhang muB hier besonders die wichtige Arbeit 
von C. Neuberg u. W. H. Peterson ,Uber die Bildung von Alkali- 
carbonat mit neutralen Salzen im Licht‘ (mittels Eisen-, Mangan- und 
Uransalzen sowie Anthracenderivaten, diese Zeitschr. 67, 63, 1914, er- 
wahnt werden. — Siehe auch die Arbeit von 0. Baudisch: ,Uber 


die Bildung von Alkalicarbonat mit Nitraten oder Nitriten durch Licht- 
energie“. Habilitationsschrift Ziirich 1911 S. 4. 
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bunden enthalt, selbst autoxydabel, so wird das Ferriatom 
— héchstwahrscheinlich durch die Bildung von Wasserstoff- 
superoxyd — voriibergehend in die Ferroform iibergefiihrt. 

Da autoxydable, zur Komplexsalzbildung mit Eisen ‘be- 
fahigte Verbindungen in der Pflanzenwelt auBerordentlich ver- 
breitet sind, so darf man annehmen, daB derartige Reduktions- 
prozesse fiir die chemischen Umwandlungen in der Pflanze, 
und ganz besonders fiir die Atmung, von groBer Wichtigkeit 
sein diirften. In der von Sauerstoff umspiilten Pflanze ist es 
leicht, Oxydationsprozesse aufzufinden, dagegen ist die Art und 
Weise der Reduktionsvorginge noch im groBen und ganzen 
recht unbekannt. Es ist ferner anzunehmen, daB das Eisen 
in der Pflanze nicht nur in komplexer Form als Oxydations- 
und Reduktionsmittel eine wichtige Rolle spielt, sondern daB 
auch Eisenionen zu dieser Arbeit herangezogen werden. Aus 
demnachst erscheinenden Arbeiten ,Uber Nitrat und Nitrat- 
assimilation“ geht hervor, da8 Nitrate durch Ferrohydroxyd 
nur in Gegenwart von Sauerstoff in Nitrite tibergefiihrt werden, 
die sich durch die Gegenwart iiberschiissigen Ferrohydroxyds 
weiter glatt zu Ammoniak reduzierten. 

Da aber bekanntlich gewohnliche Ferrisalze (FeCl,, 
Fe,(SO,), usw.) auch oxydierend wirken kénnen (Abbau der 
a-Oxysiuren —» Aldehyde, Indoxyl —> Indigo usw.), so ersieht 
man, daB die in waBriger Lésung ionisierten, gewohnlichen 
Eisensalze ebenfalls sowohl reduzierende als auch oxydierende 
Wirkung auslésen kénnen. Es ist mit ziemlicher Sicherheit 
anzunehmen, daB in den Pflanzen alle Uberginge von den ge- 
wohnlichen praktisch vollstandig ionisierten Eisensalzen bis zu 
den extremsten inneren Metallkomplexsalzen vorkommen werden, 
in denen das Eisenatom sowohl in saurer als auch in alkali- 
scher Lésung durch die bekannten Eisenionenreagenzien nicht 
mehr nachweisbar ist. Da aus meinen friiheren Versuchen zu 
ersehen ist, daB auch die Aldo- und Ketohexosen mit Eisen 
innere Metallkomplexsalze bilden, ist das Studium aller dieser 
Eisenverbindungen auch vom pflanzenphysiologischen 
Standpunkt aus in den Vordergrund des Interesses geriickt. 
Durch die hervorragenden Untersuchungen von Weinland’) 


1) Ber. 45, 148ff., 1912. 
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und seinen Schiilern haben wir tieferen Einblick in den Auf- 
bau der Eisenverbindungen mit komplex gebundenen aliphati- 
schen und aromatischen Saéureresten und den’Eisenverbindungen 
mit schwachen Saureresten (Phenolatosalzen) erhalten. Beson- 
deres Interess2 haben auch die Eisenverbindungen mit kom- 
plex gebundenen Basen, wozu die anfangs erwahnten aa-Di- 
pyridyl- und a-Phenantrolin-Eisenverbindungen gehéren, da sie 
sowohl durch ihre intensive Farbung, als auch durch den 
maskierten Zustand des Eisens an den Diutfarbstoff erinnern. 




















: 
3 


i 
i 
i 
4 
i 
$ 














Zur Kenntnis der Gewohnung. ILL 
Uber experimentelle Gewéhnung an Schlafmittel. 


Von 
Johannes Biberfeld. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Breslau.) 


(Eingegangen am 29. Jul 1918.) 


Wenn man die Literatur iiber Gewéhnung an zentral 
lahmende Substanzen — abgesehen von dem Gewohnungsmittel 
xat éoynvy Morphin — durchsieht, so findet man, daB ex- 
Perimentell iiber die Gewohnung hoherer Tiere nur Weniges 
als wirklich. gesichert angesehen wird. Es gilt das besonders 
fiir die nicht alkaloidischen Kérper; so ist aus der Darstellung 
bei Hausmann’) zu erkennen, daB er die beim Menschen doch 
so sichere Gewoéhnungsmoglichkeit an den Athylalkohol bei 
Tieren nicht fiir erwiesen halt*), — Auch iiber die praktisch 
besonders als Ersatzmittel des Morphins gebrauchten Schlaf- 
mittel habe ich nur einige unzureichende experimentelle Unter- 
suchungen finden kénnen (s. w. u.). Und doch erscheint gerade 
eine solche Untersuchung lockend; denn man kann von ihrer 
Bearbeitung nicht nur einige theoretische Aufklarung tiber das 
Wesen der Gew6hnung erhoffen; auch fiir die Einschaitzung der 
praktischen Wertigkeit ist es sicher nicht bedeutungslos, ob 
das Zentralnervensystem sich leicht an ein solches, meist langer 


1) Ergebnisse der Physiologie 1907, 90. 

*) Inzwischen hat J. Pringsheim (bei Rosenfeld) gezeigt, dab 
Ratten gegen Alkohol immunisierbar sind (diese Zeitschr. 12, 143; dort 
auch Literatur). — In einem Versuche mit Amylalkohol, iiber den 
Pohl berichtet (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 31, 283), war trotz sehr 
langer Zufuhr keine deutliche Gew6hnung eingetreten. 
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gebrauchtes Mittel gewohnt. Allerdings ist ja zuzugeben, da8 
Mensch und Tier gerade in der Frage der Gewéhnung, auch 
wenn man nur die Toleranzerhéhung, nicht die Sucht nach 
dem Narkoticum ins Auge fa8t, sich prinzipiell verschieden 
verhalten. Aber man wird stets finden, daB der menschliche 
Organismus leichter gewéhnbar ist; um nur bekannte Bei- 
spiele anzufiihren: es gelingt nicht, irgendein Tier an Cocain') 
oder an Nicotin?) zu gew6hnen. Findet man also, daB Tiere 
sich an ein narkotisches Mittel gewéhnen, so wird man mit 
Bestimmtheit voraussetzen kénnen, daB dies beim Menschen in 
noch héherem MaBe der Fall sein wird; ceteris paribus wird 
man daher Mittel bevorzugen, die im Tierexperiment ihre Wir- 
kung auch bei langerer Darreichung behalten. 

In den Bereich der vorliegenden Untersuchung sind nur 
die Substanzen gezogen worden, die in der praktischen Medi- 
zin als Schlafmittel verwertet werden; pharmakodynamisch 
unterscheiden sie sich von den Korpern, die zur Narkose im 
engeren Sinne gebraucht werden, ja nur dadurch, daB bei 
ihnen die Beeinflussung der GroBhirnrinde die der Zentren in 
der Medulla oblongata und im Riickenmark iiberwiegt, und 
da8 diese Wirkung weniger fliichtig ist. Beides laBt sie ge- 
eigneter erscheinen, GewOhnung zu veranlassen. 

In der Literatur habe ich nur eine unvollstandige syste- 
matische Untersuchung iiber die fraglichen Substanzen gefunden. 
F. Japhé*) hat (bei Biirgi) Kaninchen auf ihre Gewohnbarkeit 
an Urethan und Veronal untersucht. Wie sie sagt, hat sie 
befiirchtet, daB die Versuchstiere eine haufige Beibringung 
sicher narkotisierender Dosen nicht iiberstehen wiirden, und 


1} J.Grode, Uber die Wirkung langerer Cocaindarreichung bei 
Tieren. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 67, 172. 

*) Ch. Edmunds, Studien tiber Giftfestigkeit. Journ. of pharm. 
u. exp. ther. 1, 27. — Bei diesen beiden Alkaloiden handelt es sich aller- 
dings nicht um Substanzen, die rein oder auch nur vorwiegend Tiere 
lahmen; vielleicht ist darin der Grund zu suchen, daB die Gewohn- 
barkeit fehlt. An Krampfgifte ist anscheinend eine Gewohnung iiber- 
haupt nicht méglich (Codein, Strychnin u. a); Langer (diese Zeitschr. 45, 
221) hat gezeigt, daB Hunde nur an die narkotische Komponente der 
Heroinwirkung, nicht aber an die erregende gewo6hnt werden kénnen. 

*) Therap. Monatshefte 1911, 110. — Die Verdffentlichung ist mir 
erst nach Abschlu8 meiner Versuche bekannt geworden. 
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deshalb eine solche Dosis nur einmal zu Anfang, dann langere 
Zeit kleinere, unwirksame Mengen und schlieBlich wieder die 
Anfangsdosis gegeben. Eine Gewohnung muBte sich dann 
nach ihrer Meinung in einer Unwirksamkeit oder zum min- 
desten einer Abschwaichung der Wirkung der Anfangsdosis 
zeigen. — Wenn es nun auch richtig ist, daB viele Kaninchen 
eine haufig wiederholte Beibringung von gréBeren Dosen der 
Narkotica nicht vertragen, so kann man doch die meisten bei 
geeigneter Pflege wochenlang (Japhé hat in einem Teil ihrer 
Versuche nur 8 Tage lang ,gewéhnt“) tiaglich in Schlaf ver- 
setzen, ohne daB sie zugrunde gehen. Ganz sicher gelingt dies, 
wie bekannt, bei Hunden, die ich deshalb in der Mehrzahl 
meiner Versuche benutzt habe. — Uberdies glaube ich, daB 
die Art, wie Japhé ihre Versuche angestellt hat, fiir den 
Zweck nicht ausreicht. Sie wiirde nur dann geniigen, wenn 
man als selbstversténdlich voraussetzt, daB die Gewdohnung 
mcht nur mit einem Anwachsen der Zerstérungsfahigkeit 
des Organismus verbunden ist, sondern daS dieses Anwachsen 
allein das Wesen der Gewéhnung ausmacht; nur dann ist es 
erlaubt, anzunehmen, daB eine Gewohnung sich auch mit nicht 
wirksamen Dosen erzielen lassen miisse. Wenn man aber die 
Erhéhung der Toleranz, wie dies viele Autoren’) und anschei- 
nend auch Japhé selbst tun, auf einer durch die wiederholten 
Narkosen geanderten, verminderten Reaktionsfihigkeit der 
nervésen Zentren beruhen 146t, dann beweisen natiirlich Ver- 
suche, bei denen die Tiere nicht narkotisiert wurden, nur 
dann etwas, wenn man in ihnen Gewéhnung erreicht hat. Und 
Japhé hat keine Gewéhnung erreicht’). 





1) Siehe z. B. Langer (bei Heffter), 1. c. 238. 

*) Vor ca. 2 Jahren habe ich versucht, ob mit nicht wirksamen 
Dosen eines sicher gewéhnbaren Giftes, des Morphins, bei Kanin- 
chen eine Gewéhnung erzeugt werden kann. Als zu priifende Funktion 
habe ich hier, da die Allgemeinnarkose nicht in Betracht kam, die Ver- 
minderung der Atemfrequenz genommen; als Beispiel sei folgender 
Versuch angefiihrt: Kaninchen, 2600 g, das in 10 Sek. konstant 8 bis 9 
Respirationen hat, erhalt am 8. III. 1916 1 mg Morphin subcutan; nach 
20 Min. ist die Zahl auf 6 gesunken. Ca. 0,4 mg pro kg ist demnach 
die eben noch schwach wirksame Dosis, zentrale Narkose natiirlich nicht 
vorhanden. Am nachsten Tage erweist sich 0,5 mg als ganz unwirksam; 
am 10. und 11. III. wird 0,5 mg und vom 12. bis 22. III. taiglich 2mal 
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Die Versuche Japhés beweisen demnach nicht, daB es 
keine Gewohnung an Urethan oder Veronal gebe; noch weniger 
ist sie berechtigt, verallgemeinernd zu sagen, daB ihre Versuche 
»gegen eine Gewdhnung des tierischen Organismus an die 
Narkotica der Fettreihe sprechen“. 


Die in der Therapie gebrauchtvn Schlafmittel werden zwar 
samtlich zu den Narkoticis der Fettreihe gerechnet, unter- 
scheiden sich aber natiirlich je nach ihrer chemischen Konsti- 
tution pharmakologisch (und klinisch) sehr erheblich vonein- 
ander. Systematisch lassen sie sich am besten in eine der 
folgenden Klassen einordnen: Klasse der einfachen Methan- 
derivate, des Chloralhydrats, der Sulfone und der Harnstoff- 
derivate; von jeder dieser Klassen habe ich einen oder mehrere 
Vertreter untersucht. 


Als Reprasentanten der ersten Reihe, der einfachen Methan- 
derivate, nahm ich das Amylenhydrat. — Da8 Menschen 
sich an dieses Mittel leicht gewéhnen, ist bekannt’), experi- 
mentelle Untersuchungen habe ich nicht gefunden. — Bei Ka- 
ninchen kam ich in meinen Versuchen zu keinem sicheren 
Resultate; eine gewisse Abschwachung der Wirkung (vor allem 
Verminderung der Schlafdauer) war nach langerer Darreichung 
wohl vorhanden, doch war das Ergebnis nicht recht tiberzeu- 
gend. Ganz sicher la8t sich aber die Gewohnbarkeit am Hunde 
nachweisen, wie der folgende Versuch zeigt: 


Hund, 10000 g, erhalt am 4. und 5. I. 4,0 und 4,5 g Amylen- 
hydrat in 10°/,iger waGriger Lésung per os, was nur Ataxie und leich- 
ten Schlaf zur Folge hat; am 6. III. ist er noch ataktisch und bekommt 
9 20’ 4.5 g; 9" 45’ bereits tiefer Schlaf, 11" Atmung selten (12 in der 
Minute), Herzschlag kraftig. An jeden Atemzug schlieBt sich ein kurzer 
Tremor an. Die tiefe Narkose halt bis 5° an, dann ist das Tier durch 
Kneifen zu erwecken, schlaft aber bald wieder ein. Der Schlaf halt 


je 0,5 mg (vor- und nachmittags) eingespritzt. Am 23. III. erhalt das 
Tier (Gewicht 2560 g) bei 7 bis 9 Respirationen in 10 Sek. 2 mg, also 
die eben sicher auf die Atmung wirksame Dosis, subcutan; nach 
20 Min. ist die Atemfrequenz auf 4 in 10 Sek. zuriickge- 
gangen. Es war also nichts von Gewéhnung vorhanden. — 
Wie man einen solchen Versuch bewerten soll, lasse ich dahingestellt, 
sicherlich spricht er aber nicht dafiir, daB die Zerstérungsfahigkeit eine 
wesentliche Rolle bei der Gewéhnung spielt. 
1) Siehe bei Lewin, Nebenwirkungen der Arzneimittel, S. 177. 
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noch am 7. III. bis gegen 5° nachm. an’). In den darauf folgenden 
Tagen (bis 18. III.) erhalt er taglich 4,0 oder 4,5 g per os; die Wirkung 
dieser Dosen 148t deutlich nach. Am 18. III. bewirkt die Kingabe von 
4,5 g keinerlei Symptome von Narkose auBer einer geringen Ungeschick- 
lichkeit in den Bewegungen. — In den nichsten Tagen gab ich stei- 
gende Mengen, 5 und 6 g, die keinen Schlaf bewirkten. Am 21. III. 
wirkte auch 8,0 nicht hypnotisch, am 22. III. erzeugte dieselbe 
Dosis tiefe Narkose, die ca. 6 Stunden anhielt. Am 23. und 24. III. 
trat auf 7,0 g Schlaf ein, am 25. III. auf dieselbe Dosis nicht mehr und 
am 26. III. rief 7,5 g, am 27. und 28. III. je 8,0g keinen Schlaf 
mehr hervor; das Tier war nur ataktisch. — Das Kérpergewicht hatte 
sich wahrend der ganzen Dauer des Versuches nicht geandert: 

Es hatte also im Anfange des Versuchs die Dosis von 
4,0 baw. 4,5 g bei Wiederholung tiefe Narkose erzeugt, wahrend 
am Ende die nacheinander verabreichten Mengen von 7,5 und 
zweimal 8,0 g so gut wie unwirksam waren; demnach war 
eine Gewéhnung an das Doppelte der anfangs stark 
wirksamen Dosis erzielt worden. 

In meinen an Kaninchen angestellten Amylenhydratver- 
suchen habe ich fortlaufend die Menge der ausgeschiedenen 
gepaarten Glucuronsdure polarimetrisch bestimmt; trotzdem 
es mir nun, wie angegeben, nicht gelungen ist, bei diesen 
Tieren eine so sichere Gew6hnung zu erzielen wie beim Hunde, 
glaube ich doch, da® folgende ‘Beobachtungen nicht ohne In- 
teresse sind. 

Im allgemeinen ist man geneigt, in der Paarung mit Glu- 
curonsaure einen Entgiftungsvorgang zu sehen*), wenn auch be- 
kanntlich eine solche Paarung auch bei ,,ungiftigen“ Substanzen 
beobachtet wird. Ich habe deshalb an einigen Versuchstagen 
nachgesehen, ob die Ausscheidung des Paarlings zeitlich mit 
der hypnotischen Wirkung in Beziehung steht; wie die fol- 
genden Versuche zeigen, ist dies nicht der Fall. 

Kaninchen, 2200 g, erhalt am 19. XII. 9 25’ 2,0 g per os, nach 





1) Auffallend ist, da8 das Tier, ebenso wie an den vorhergehenden 
Tagen, waihrend des Schlafens die Zunge aus dem Maule heraushangen 
laBt und keucht, als ob es das Bediirfnis nach einer Vermehrung der 
Warmeabgabe empfinde; die Temperaturmessung im Rectum ergibt 37,4°. 

*) J. Pohl, Quantitative Versuche iiber die Exhalation von Alko- 
holen, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Spl. 1908, 429, hat z. B. 
gezeigt, daB die Paarung zeitig genug erfolgt, um fir eine Entgiftung 
in Frage zu kommen. 
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10 Minuten Schlaf; 3° setzt es sich auf, 3°30’ friBt es, 4° Harn abge- 
driickt = 110 ccm mit einer Drehung von —1,21° = 1,549 g') gepaarte 
Glucuronsiure. Bis 20. III. 9* entleert es 37,0 cem mit 0,79 g Glucuron- 
sdure. 9° 25’ erhalt es wieder 2,0 g Amylenhydrat und schlaft bis 3°30’. 
4» wird der Harn abgedriickt = 100 com mit 0,783 g Glucuronsaure. 
Bis 21. III. 9% 92 com mit 1,98 g gepaarter Saure. — Noch deutlicher 
beweisend ist vielleicht der folgende Versuch. Kaninchen, 1760 g, seit 
4 Tagen mit Amylenhydrat gefiittert, erhailt am 7. I. 9® 35’ 1,5 g per os, 
nach 15 Minuten leichter Schlaf, der spiter tief wird und bis gegen 1* 
anhalt. Bis 8.1. werden 84 ccm mit 2,92 g gepaarter Glucuronsaure 
entleert;\ keine Fiitterung mit Amylenhydrat. Bis 9. I. 9" 35 ccm 
Harn mit 1,18 g gepaarter Saure; der bis zum 10. I. ausgeschie- 
dene Harn enthialt keine aktive Substanz mehr. 

In diesem Versuche ist es wohl sehr wahrscheinlich, daB 
die vom 8. bis 9. I. ausgeschiedene Menge der gepaarten Saure 
erst nach dem Abklingen der Wirkung gebildet worden ist. 

Fir die Mentholglucuronséure habe ich*) gefunden, 
daB bei mehrfacher Wiederholung der Zufuhr die Bildung der 
Glucuronséure sehr bald nachlaBt; fiir die Amylenhydrat- 
glucuronsaéure gilt das nicht. So habe ich in einem Versuche 
ein Kaninchen (2400 g) vom 10. XII. bis 6.1. taglich (mit 
Ausnahme eines Tages) zuerst mit 2,0 g, spater, als das Korper- 
gewicht abnahm, mit 1,5 g Amylenhydrat gefiittert. Am ersten 
Tage der Fiitterung schied es 4,08 g, am zweiten 4,5 g und 
am 7.1. noch, obschon auf 1700 g abgemagert und sichtlich 
krank*), 3,07 g der gepaarten Séure aus. Da aus 1 g Amylen- 
hydrat 3,03 g des Paarlings gebildet werden kénnen, berechnet 
sich die tatsichlich ausgeschiedene Menge am ersten und zweiten 
Tage der Fiitterung auf ca. 65 bzw. 75°/,, am 28. Tage der 
Fiitterung auf ca. 65°/, des theoretisch Méglichen. Also nicht 
die geringste Abnahme. 


1) Als spezifische Drehung der Amylenhydratglucuronsaure habe 
ich — 39,13° angenommen; aus den Thierfelderschen Angaben (Zeitschr. 
f. phys. Chem. 9, 511) berechnet sich eine spezifische Drehung von 37,06 ° 
(T. hat das Kalisalz polarisiert!). Da sein Apparat fiir Trauben- 
zucker eine spezifische Drehung von nur 50° hatte (8.512), der von 
mir benutzte Schmidt-Haentschsche Apparat aber fiir diesen 52,8° 
anzeigt, so ergibt sich fiir die Glucuronsiure der Wert von —39,13°. 

*) Diese Zeitschr. 65, 482. 

%) Am 8.I. ging das Tier ein; bei der Sektion fand sich eine eitrige 
Pneumonie. 
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204 Joh. Biberfeld: 


Als Vertreter der zweiten Klasse, der der gechlorten Deri- 
vate, habe ich das Chloralhydrat genommen. — Uber die 
(beim Menschen so leicht auftretende) Gewéhnung an dieses 
Mittel habe ich nur eine experimentelle Untersuchung am Tiere 
gefunden. B. Wallace’) gibt an, daB er bei Hunden keine 
Erhéhung der Toleranz, sondern nur ein rascheres Verschwinden 
der Narkose durch langere Vorbehandlung erzielt habe. — In 
meinen Versuchen war die Gewdhnung deutlich ausgeprigt 
Bei einem Hunde von 8000 g fand ich 3,0 (20°/,ige Lésung 
per os) als Dosis, die bereits mehrstiindigen Schlaf (keine re- 
flexlose Narkose) hervorrief; nachdem er diese Dosis 6 mal 
bekommen hatte, bewirkte sie nur noch Miidigkeit. Am niach- 
sten Tage gab ich 4,0 g und erzeugte damit Schlaf; bei der 
4. Wiederholung dieser Menge dauerte der Schlaf nur ca. 2 Std. 
Spiter stieg ich auf 6 und 8 g tiaglich; diese hohen Gaben 
bewirkten fast immer Schlaf, der aber stark verkiirzt war, 
z. B. 5 Wochen nach Beginn des Versuchs auf 6,0 g nur ca. 
2 Stunden anhielt. 4,0 g waren in diesem Stadium nicht mehr 
ausreichend, um Schlaf hervorzurufen. 

Meist habe ich die Ausscheidung der Urochloralsaure 
polarimetrisch verfolgt; sie schwankte sowohl bei den verschie- 
denen Tieren als auch bei demselben Individuum in weiten 
Grenzen; so erhielt ich einmal nach einer Dosis von 6,0 g 
Chloral nur 5,2 g der gepaarten Saure (noch nicht 50°, des 
theoretisch Méglichen), bei einem anderen Hunde aber nach 
3,0 g Chloral 5,09 g Urochloralsiure (etwa 80°/,). — Ein Nach- 
lassen der Ausscheidung bei haufig wiederholter Einfiihrung 
war auch hier nicht zu sehen. 


Aus der Reihe der Sulfone habe ich das Sulfonal unter- 
sucht. Soweit ich die Literatur einsehen konnte, habe ich 
keine experimentelle Untersuchung an Tieren trotz der vielen 
Publikationen iiber die Erscheinungen und Gefahren des Sul- 
fonalismus des Menschen finden kénnen. 

1) Journ. of pharm. and exp. ther. 4, 462. Die Arbeit hat mir 
gegenwartig nicht im Original zur Verfiigung gestanden; die oben ge- 
machten Angaben beruhen auf einem Referate P. Trendelenburgs in 
Ther. Monatsh. 1912, 668. 
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Ich habe bei mehreren Hunden versucht, Gew6hnung an 
oral beigebrachtes Sulfonal zu erzeugen; sehr bald zeigte sich 
aber auch bei den Tieren die von der medizinischen Verwen- 
dung her bekannte lange Dauer der Wirkung bzw. der Nach- 
wirkung’), die unter Umstainden eine sonst kaum wirksame 
Dosis tédlich werden la8t. So in folgendem Versuche: 


Hund, 8800 g, erhalt am 15. V. 3,0g Sulfonal per os. Nach kurzer 
Zeit taumelt er; die Bewegungen sind inkoordiniert, kein Schlaf. — 
16. V. Die Inkoordination ist noch recht stark; erhalt 9° wieder 3,0 g. 
Nach einigen Minuten steigt die Ataxie sehr erheblich an. 10° heftiges 
Zittern, leichter Schlaf, 10" 30’ Schlaf tiefer, auch das Zittern hat sehr 
zugenommen, krampfartig. — Dieser Zustand von tiefer Narkose mit 
dauernden Laufkrimpfen halt den Tag iiber an. Auch am 17. V. ist 
der Zustand noch ebenso. — Am 18. V. friih taumelt der Hund noch; 
Gewicht 8000 g. — Am 19. V. (Gewicht 8900 g) 9°20’ 3,0g peros. 12° 
tiefe Narkose mit Laufbewegungen; 12°30’ etwas munterer. — Am 20. V. 
keine Fiitterung. 21. V. Gewicht 8900 g; 9° 3,0 g per os, 9° 40’ Miidig- 
keit, gegen 11" ganz leichter Schlaf, 12" ebenso. — 22. V. Gewicht 
10300 g; 8" 50’ 4,0 g per os; 9" 20’ taumelt; 10° leichter Schlaf, Tremor; 
11" 30’ Schlaf tiefer, Tier aber immer noch erweckbar. Am Nachmittage 
tiefe Narkose mit Laufkrampfen. Ebenso am 23. V. wahrend des ganzen 
Tages. Am 24. V. mittags Exitus. 


In’ einem anderen Versuche gelang es mir, einem gréBeren 
Hunde (Gewicht ca. 12 kg) im Zeitraume vom 30. V. bis 2. VII. 
23 mal Sulfonal beizubringen; die GréBe der zur Schlaferzeugung 


ndtigen Mengen schwankte sehr erheblich; ca. 1 Woche nach Be- — 


ginn des Versuches schlief er schon nach 1,0 g, 10 Tage spiater 
waren 4,0 g kaum wirksam, und am 1. und 2. VII. riefen 3,0 
bzw. 4,0 g wieder Schlaf hervor. — Ich glaube nicht, daB man 
daraus auch nur auf eine partielle Gewo6hnung schlieBen darf; 
es handelte sich bei den Schwankungen der Wirksamkeit 
sicherlich nur darum, ob eine Nachwirkung infolge von Schwan- 
kungen der Ausscheidungsdauer vorhanden war oder nicht. — 
Mit einer Substanz, die so stark wirksam ist und dabei so 
langsam ausgeschieden wird, 148t sich experimentell Gewohnung 
nicht erzielen. 


1) Wie Morro (Deutsche med. Wochenschr. 34, 1894) nachgewiesen 
hat, dauert es 3 bis 4 Tage, bis der Mensch Sulfonal vollstandig aus- 
geschieden hat. 
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206 Joh. Biberfeld: 


Aus der letzten Reihe der Schlafmittel, der der Harn- 
stoffderivate, habe ich drei Substanzen untersucht, die nach 
ihrer chemischen Konstitution und pharmakologischen Wirkung 
drei Klassen reprasentieren. 

Urethan. Japhé, die, wie erwahnt, Versuche mit Ure- 
than angestellt hat, erzielte bei ihren Kaninchen mit subcu- 
taner oder oraler Beibringung keine sicheren Resultate; 3 Tiere, 
denen sie die Substanz intravenés injizierte (erst die narko- 
tische, dann mehrmals eine erheblich kleinere Dosis), zeigten 
keine Gew6hnung. — Auch ich habe zu den Urethanversuchen 
nur Kaninchen verwendet, da ja Hunde mit Urethan allein 
kaum narkotisierbar sind und Katzen, bei denen das eher 
méglich ist, mir nicht zur Verfiigung standen. — Die von 
Japhé geschilderten Schwierigkeiten bei der subcutanen Dar- 
reichung') waren auch mir hinderlich, doch habe ich einige 
Versuche zweckentsprechend durchfiihren kénnen, so den fol- 
genden: 

Kaninchen, 2600 g, erhaélt vom 1. III. bis 4. IIL je 2,0 Urethan 
(10°/,ige Lésung) in eine Ohrvene; die sofort eintretende Narkose halt 
nie langer als 30 bis 40 Minuten an; am 5. III. (Gewicht 2300 g) werden 
3,0 subcutan injiziert. Die Narkose halt den Tag iiber an und auch 
am 6. friih ist das Tier noch im Halbschlaf; keine Injektion. Vom 7. III. 
an erhalt es bis zum 15. III. taglich (mit Ausnahme des 11. III.) 2,0 
subcutan. Diese Dosis bewirkte stets Schlaf von 2 bis 2'/, stiindiger 
Dauer. Am 16. III. (Gew. 2100) erhilt es 9" 2,0 subcutan; 9* 10’ Schlaf, 
der den ganzen Tag iiber anhalt; auch am 17. frih noch Halbschlaf. — 
Am 19. geht das Tier ein. 

Das Kaninchen hatte also innerhalb von 16 Tagen 3 mal 
2,0 intravenés, 1 mal 3,0 utid 8 mal 2,0 Urethan subcutan 
(bei nur geringem Sinken des Kérpergewichts) bekommen; die 
letzteingespritzte Dosis wirkte starker als die erste. Eine 
Gewéhnung war also nicht vorhanden. 

Bromural. Als Beispiel einer zweiten Abteilung der 
Harnstoffderivate habe ich den a-Bromisovalerianylharnstoff 
{(CH,), CH-CHBr-CO-NHCONH,] genommen. Wenn auch 
selbstverstandlich in diesem Molekiil der Isovalerianylrest und 
das Bromatom fiir die Wirkung wesentlich sind, so kann man 

*) Von der intravendsen Injektion habe ich wegen der kurzen Dauer 
der dann eintretenden Narkose — die auch Japhé aufgefallen ist — 
abgesehen. 
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doch wohl die Harnstoffkomponente als den fiir das Eigen- 
artige der Wirkung bestimmenden Teil ansehen’). — Der Ver- 
such verlief folgendermaBen: 

Kaninchen, 1800 g, erhalt am 5. VI. 1,0 per os; nach 15 Min. 
Schlaf, der ca. 4 Stunden anhilt. 6. VI. die gleiche Dosis; Schlaf von 
mehr als 6 Stunden Dauer. 7. VI. Gew. 1700; 0,75 per os, Schlaf von 
ca. 5 Stunden. 8. VI. 0,5 per os; Schlafdauer etwas mehr als 1 Stunde. 
Am 9. keine Fiitterung. Vom 10. bis 21. erhalt das Tier taglich 0,5 und 
schlaft stets ca. 2 Stunden lang; das Kérpergewicht sinkt langsam, am 
20. VI. betragt es noch 1600 g. Am 21. aber wiegt das Tier nur noch 
1420 g und geht am 23. VI., trotzdem am 22. kein Bromural mehr ge- 
geben wurde, ein. Die Sektion ergibt makroskopisch normale Organe. 

Dieser Versuch zeigt, daB auch bei haufiger 
Fitterung mit Bromural die Wirkung sich nicht ab- 
stumpft. — Keineswegs kann man aber aus ihm entnehmen, 
daB die Wirkung der gleichen Dosis Bromurals durch die 
Wiederholung der Einfuhr starker wird. Ich betone das 
deshalb, weil Takeda’) angibt, er habe bei fortgesetzter Fiitte- 
rung zweier Kaninchen mit der nicht schlafmachenden Dosis 
von 0,3 g pro kg schon nach der 5. Fiitterung Schlaf erzielt. 
Die fortlaufende Fiitterung mit 0,1 g pro kg habe das nicht 
zuwege gebracht, aber die so vorbehandelten Tiere waren 
durch die sonst unwirksame Dosis von 0,2 pro kg in Schlaf 
versetzt worden. Takeda bezieht diese Akkumulation auf 
eine Anhaufung von anorganischem Bromsalz im Gehirn, da 
er fand, daB auch Vorfiitterung mit 1,0 KBr die Tiere fiir 
0,2 g Bromural empfanglich macht. — Wie man aus meinem 
Versuche ersieht, erzeugt schon eine Dosis von weniger als 
0,3 g pro kg stets ca. 2stiindigen Schlaf; aber auch 0,2 g 
pro kg ist hypnotisch keineswegs unwirksam, z. B. in folgen- 
dem Versuche’): 


1) 8. Takeda, Untersuchungen iiber das Bromural, Arch. intern. 
de pharmacodyn. et de thér. 21, 203, hat nachgewiesen, daB, obgleich es 
sur Abspaltung von Br im Organismus kommt, die Wirkung des Bromu- 
rals von dem unzersetzten Molekiil abhangt. 

*) 8. Takeda, Weitere Studien iiber Bromural. Arch. intern. de 
pharmac. et de thérapie 23, 317. 

*) Auch A. v. d. Eeckhout (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 67) fihrt 
einen Versuch an (S. 342), in dem 0,2 g pro kg eine Narkose von mehr 
als 1 Stunde Dauer bewirkt hat. — E. gibt auch an, da8 Bromural 
keine kumulative Wirkung zu haben scheine. 

14* 
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Kaninchen, 1840 g, erhalt 9" 07’ 0,36 Bromural per os; 9° 14’ Atmung 
44 in der Minute, wackelt; 9°16’ fallt um, richtet sich aber wieder auf; 
9°20’ schlaft, reagiert aber auf Reize. 10°10’ knabbert das Tier, auf 
der Seite liegend, an einem vorgehaltenen Kohlblatt, schlaft aber dann 
wieder ein; 10" 35’ richtet es sich auf. 

Fiir unsere europiéischen Kaninchen stimmen also die von 
Takeda angegebenen Dosen’) jedenfalls nicht, und es wire 
erst an diesen nachzusehen, ob die von ihm behauptete Ad- 
dierung vorher gefiitterten ionalen Broms und Bromurals wirk- 
lich auftritt; Takeda hat nach den Protokollen, die er ver- 
éffentlicht, nur wenige Versuche angestellt, und die absoluten, 
von ihm im Gehirn gefundenen Bromuralmengen waren sehr 
gering. 

Weiterhin habe ich das Verona] (Diathylmalonylharnstoff) 
untersucht; zwei Kaninchen gingen unter starker Abmagerung 
nach 2- bis 3 maliger Injektion von 0,25 Veronal (als Na-Salz 
subcutan) ein. Dagegen fiihrte ein Versuch am Hunde zum 
Ziele: 

Hund von ca. 9 kg Gewicht erhalt, nachdem sich 0,5 bis 1,0 g 
Veronalnatrium subcutan als zu wenig wirksam erwiesen hatten, vom 
20. XI. bis 29. XI. taglich 1,5 subcutan, eine Dosis, die meist, aber 
nicht immer, tiéfe Narkose erzeugte. Vom 30. XI. bis 13. XII. werden 
2,0 g erst subcutan, vom 5. XII. ab per os beigebracht, die stets mehr- 
stiindigen Schlaf oder sogar Narkose erzeugten. Die am 13. XII. ein- 
gegebene Dosis von 2,0 g bewirkte tiefen Schlaf, der den ganzen Tag 
iiber anhielt. 


Gewéhnung war demnach nicht eingetreten. 
-Einen Versuch habe ich auch mit Nirvanol (Phenithyl- 
hydantoin) 
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an einem Hunde angestellt. 

Hund, 11000 g, erhalt am 11. IV., da 1,0 g am 9. und 10. IV. nur 
wenig wirksam waren, 1,5 per os; darauf tiefe Narkose, die den Tag 
*) Kwan, der wie T. in Kyoto arbeitete, findet ebenfalls erst sehr 
hohe Dosen wirksam (Arch. intern. de pharmac. et de thér. 22, 333). 
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iiber anhalt. Am 12. IV. noch benommen, keine Fiitterung. Am 18. IV. 
1,5 g; tiefe Narkose; am 14. IV. benommen, keine Fiitterung. Am 15. IV. 
1,5 gh tiefe Narkose. 16. IV. noch etwas ataktisch, 1,5 g, tiefe Narkose. 
Am 17. IV. vorm. noch benommen, keine Fiitterung. Am 18. IV. 15g 
tiefe Narkose; die Lahmung halt noch am 1% IV. an; gegen 4" Tod. 
Wenn auch der Versuch nicht lange genug durchgefiihrt 
worden ist, um voilstandig beweisend zu sein, so ist doch zu 
erkennen, da8 die Wirkung nicht ab-, sondern zugenommen hat. 


Aus den mitgeteilten Versuchen geht hervor, daB mit den 
als Schlafmitteln gebrauchten Narkoticis der Fettreihe (Amylen- 
hydrat, Chloralhydrat) bei Tieren Gewéhnung zu erzielen ist’), 
wahrend simtliche, chemisch untereinander sehr verschiedene 
Derivate des Harnstoffs, ganz gleich, ob sie das U-Molekiil 
offen oder ringformig geschlossen enthalten, auch nach langerer 
Darreichung ihre Wirkung ungeschwacht entfalten*). — Wenn 
man sich den natiirlichen Schlaf normalerweise durch 


irgendwelche im Stoffwechsel entstehende Produkte hervorge- 
rufen denkt, die die Erregbarkeit der nervésen Zentren der 
Hirnrinde herabsetzen, dann mu8 man selbstverstandlich auch 


voraussetzen, daB diese Produkte ihre Wirksamkeit nie ein- 
biiBen, daB es eine Gew6hnung an sie nicht gibt. Nun kennt 
man allerdings eine direkte narkotische Wirksamkeit nur von 
einem einzigen Stoffwechselprodukte, der CO,, wahrend die 
anderen, und auch der Harnstoff, in dieser Richtung unwirksam 
sind, wenn man sie von auBen einfihrt. Doch das beweist 
nicht, daB der Harnstoff nicht doch im Stoffwechsel, bei seinem 
Entstehen aus den Aminosiuregruppen des EiweiSmolekiils, zu 
einem Ermiidungsgefiihl AnlaB geben kann*). — Jedenfalls 
scheint die Analogie, die in der Ungewohnbarkeit saimtlicher 


1) DaB die Tiere auch an die sich unmittelbar an den Alkohol an- 
schlieBenden Mittel, wie das Paraldehyd, gewéhnt werden kénnen, 
darf man wohl schon aus der Analogie schlieBen, die sie mit dem Al- 
kohol in ihrer Wirkung und in ihrem Schicksal im Organismus haben. 

*) Bekanntlich wird von Klinikern iiber Gew6hnung von Menschen 
zs. B. auch an Veronal (Veronalismus) berichtet. Doch wire vielleicht 
erst durch exakt beobachtende Versuche (Ausschlu8 suggestiver Mo- 
mente u. a.) festzustellen, ob hier wirklich ein prinzipieller Unterschied 
zwischen Mensch und Tier vorliegt. 

*) Bekannt ist das Ermiidungsgefiih! nach salchlichom Fleischgenu8. 








<= 
* 
. 
; 
? 
fF 


3 
‘ 
4 
oP 
4 
ii 
: 
B 
iy 


tah erent 















210 Joh. Biberfeld: Experimentelle Gewéhnung an Schlafmittet. 


+ 


U-Derivate und der natiirlichen Ermiidungsstoffe liegt, be- 
achtenswert. 





Zusammenfassung. 


1. An die Schlafmittel der Fettreihe (Amylen- 
hydrat, Chloralhydrat) sind Tiere gewéhnbar, an die 
narkotisch wirkenden U-Derivate (Urethan, Bromural, 
Veronal) nicht. — Mit Sulfonal 14Bt sich, der langen 
Nachwirkung wegen, keine Gewohnung erzielen. 

2. Die Bildung und Ausscheidung der Amylen- 
hydratglucuronsaure ist zeitlich nicht mit der hypno- 
tischen Wirkung verkniipft. — Die Menge der aus- 
geschiedenen Amylenhydratglucuronséure und Uro- 
chloralséure andert sich bei andauernder Fitterung 
nicht. 














Ober den ,,Nahrwert<. 


Von 


Hans Aron. 
(Aus der Universitaétskinderklinik Breslau.) 


(Eingegangen am 17. August 1918.) 


Mit 12 Figuren im Text. 


Die Frage, welchen Nahrwert die einzelnen Nahrungsmittel 
besitzen, ist fiir die Ernahrungslehre theoretisch wie praktisch 
gleich bedeutungsvoll. Von vielen Seiten wird als grundlegen- 
der MaBstab fiir die Wertschitzung eines Nahrungsmittels aus- 
schlieBlich der Brennwert betrachtet. So lesen wir in Kénigs 
grundlegendem Werke’): ,, Unter Nahrwert versteht man die Ge- 
samtmenge der in einem Nahrungsmittel enthaltenen Nahrwert- 
einheiten... Fiir die Berechnung des Nahrwertes kommen nur 
die drei Nahrstoffgruppen Stickstoffsubstanz, Fett und Kohlen- 
hydrate in Betracht. Wie schon Héber*) hervorgehoben hat, 
kann man diese Identifizierung von Nahrwert mit Calorienwert, 
die in ahnlicher Fassung haufig in der Literatur wiederkehrt, 
nicht ohne weiteres gelten lassen. Viele Forscher fassen auch 
den Begriff des Nahrwertes weiter, indem sie wenigstens der 
Frage der Eiwei8zufuhr gebiihrende Bedeutung beimessen. Zum 
Zwecke der genaueren Berechnung des Nahrwertes hat man 
dann fiir die einzelnen Nahrungsmittel noch die ,,nutzbaren 
Nahrwerte* zu ermitteln versucht, d.h. denjenigen Anteil des 
aufgenommenen EiweiBes und der Gesamtcalorien, die der 
K6rper wirklich zu verwerten vermag. Aber auch wenn an 
die Stelle der Bruttowerte die ,physiologischen Nutzwerte“ 


1) I. K6nig, Chemie der menschlichen Nahrungs- und GenuSmittel. 
8) R. Hober, diese Zeitschr. 82, 68 bis 71. 
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gesetzt werden, stets kommt die Beurteilung des ,, Nahrwertes“ 
der verschiedenen Nahrungsmittel doch darauf hinaus, daB man 
feststellt, wie weit diese Nahrungsmittel zur Deckung des EiweiB- 
bedarfes beitragen kénnen oder welche Warmewerte sie dem 
KGrper zu liefern vermégen. Aus diesen beiden Werten, Gehalt 
an nutzbaren Calorien und nutzbarem EiweiB, glaubt man ge- 
meinhin den ,, Nahrwert“ mit hinreichender Genauigkeit bestimmen 
zu kénnen’). Mit Hilfe der bekannten Niahrwerttabellen pflegt 
man auf Grund des Calorienwertes und des EiweiBwertes den 
»Nahrwert“ der verschiedenen Nahrungsmittel festzustellen, 
so daB sich die Ernahrungslehre zu einer beinahe mathematisch 
rechnenden Wissenschaft entwickelt hat, die nicht nur theo- 
retische Probleme, sondern auch die groBen Fragen der Volks- 
ernahrung zahlenmaBig zu lésen versucht. 

Diese Form der Nahrwertberechnung ist zwar iiberaus ein- 
fach und fiir manche praktische Zwecke duBerst brauchbar, 
EiweiBgehalt und Calorienzahl allein geben uns aber doch in 
vielen Fallen kein ausreichendes Bild von dem ,,Nahrwert“ der 
Nahrung oder der Nahrungsmittel. 

Von allen Nahrungsbestandteilen wird dem EiweiB bei 
der Nahrwertberechnung eine besondere Stellung eingeriumt, 
Es wird beriicksichtigt, daB das Eiwei8 nicht nur Energie- 
spender ist, sondern daB dem Eiwei8 als wichtigstem Zellbau- 
stoff beim Ernaihrungsvorgang eine besondere Funktion zu- 
kommt, die an charakteristische Eigenschaften des Eiweib- 
molekiils gebunden ist, und in der es durch andere Nahrstoffe 
nicht vertreten werden kann. Infolge dieser dem EiweiB zu- 
erkannten besonderen Funktion wird die Zufuhr einer Mindest- 
menge von EiweiS in der Nahrung als unerlaBlich betrachtet. 
Fett und Kohlenhydrate der Nahrung werden dagegen bei der 
Beurteilung des Nahrwertes ausschlieBlich als Warmespender 
angesehen. Da sich nun nach dem Gesetze von der Isodynamie 
der Nahrstoffe die einzelnen Nahrstoffgruppen im Verhiltnis 
ihrer Verbrennungswarme vertreten kénnen, so erscheint es als 
selbstverstandlicher Schlu8, wenn man annimmt, daB sowohl 
das Fett wie das Kohlenhydrat der Nahrung durch dquicalo- 
rische Mengen anderer Nahrstoffe vollkommen ersetzbar sind. 


*) N. Zuntz, Ernahrung und Nahrungsmittel, Leipzig, Berlin 1918. 
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Bei der Berechnung des Nahrwertes wird deshalb nur festge- 
stellt, wie hoch der EiweiB8wert und der Gesamtbrennwert der 
Nahrung ist; es gilt aber bei geniigender EiweiBzufubr als 
vollig belanglos, von welchen Nahrstofigrupper die Brennwerte 
geliefert werden. So hat sich schlieBlich die Auffassung ge- 
bildet, daB das Fett als solches in der Nahrung vollkommen 
entbehrlich ist, sofern an seiner Stelle andere Nahrstoffe in ge- 
niigender Menge zugefiihrt werden’). 

Soweit die Warmebildung und die Kraftleistungen des K6r- 
pers in Frage kommen, ist es ja ohne Zweifel erwiesen, daB alle 
drei Nahrstoffgruppen in gleicher Weise verwendbar sind, daB 
also Kohlenhydrate vollkommen die Stelle des Fettes zu ersetzen 
vermégen. Das erlaubt nun aber keineswegs die allgemeine 
SchluBfolgerung, daB das Fett in allen seinen Funktionen durch 
das Kohlenhydrat in der Nahrung vertreten werden kann. Es 
ist sehr wohl der Fall denkbar, daB das Fett zwar fiir be- 
schrankte Zeit und fiir bestimmte Zwecke (Warmebildung, 
aéuBere Arbeitsleistung) durch Kohlenhydrat ersetzt werden 
kann, trotzdem aber doch nicht als véllig entbehrlich angesehen 
werden darf. Gerade unter den jetzigen Ernahrungsbedingungen 
ist es von hohem Interesse und groBer praktischer Bedeutung, 
festzustellen, ob wirklich das Fett ohne Schaden ganzlich aus 
der Nahrung fortgelassen werden kann, wenn entsprechend 
mehr Kohlenhydrate aufgenommen werden. 

Auf Grund tierexperimenteller Untersuchungen bin ich zu 
der Ansicht gelangt, da8 unsere Anschauungen von der Er- 
setzbarkeit des Fettes durch Kohlenhydrate in der allgemeinen 
Form, in der sie auch von den angesehensten Forschern auf dem 
Gebiet der Ernahrungslehre ganz allgemein vertreten werden, 
nicht aufrecht zu erhalten sind. 

Ich stiitze mich hierbei auf Versuche, die schon in den 
Jahren 1912 bis 14 angestellt wurden, auf deren Ergebnis ich auch 
friiher gelegentlich hingewiesen habe’), die aber aus auBeren 
Griinden bisher noch nicht ausfiihrlicher veréffentlicht worden 
sind. Bei meinen Untersuchungen iiber die Beeinflussung des 
Wachstums durch die Ernihrung war mehrfach aufgefallen, 


1) N. Zuntz, Ernahrung und Nahrungsmittel, Leipzig, Berlin 1918. 
*) Aron, Berl. klin. Wochenschr. 1914, 972 bis 977. 
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daB junge wachsende Ratten, die mit einem Nahrstoffgemisch 
aus Casein, Kleie und Starke gefiittert wurden, nachdem sie 
langere Zeit gut gediehen waren, nicht mehr recht an Gewicht 
zunahmen, elend wurden und wenn sie nicht auf ein anderes Nahr- 
stofigemisch iibergefiihrt wurden, zugrunde gingen, daB dagegen 
andere Tiere, die mit ahnlichen, aber unter Zusatz von Butter 
bereiteten Nahrungsmischungen ernahrt wurden, erheblich besser 
gediehen. Um zu priifen, ob dem Buttergehalt der Nahrung, 
wie es den Anschein hatte, eine besondere Bedeutung zukam, 
wurden zwei Futtermischungen bereitet, die erste bestehend aus: 

120 g Plasmon, 

100 g Weizenkleie, 

800 g Weizenstirke, 
die zweite bestehend aus: 

25 g Butter, 

120 g Plasmon, 

100 g Weizenkleie, 

800 g Weizenstarke. 

Zuerst wurden 3 Tiere eines Wurfes (Nr. 84, 85, 86) etwa vom 

25. Lebenstage ab mit dem butterfreien Nahrungsgemisch ernahrt, 
wahrend zwei andere Kontrolltiere (148, 161) das zweite butter- 
haltige Nahrungsgemisch erhielten. Aus den folgenden Ksrven 
Nr. 1 bis 5, in welchen die hohlen Kreise und gestrichelten Linien 
Ernahrung mit dem butterfreien Nahrungsgemisch, die vollen 
Punkte und starken Linien Ernahrung mit dem butterhaltigen 





Fig.1 Kurve 1. 
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Nahrungsgemisch bezeichnen, ist ersichtlich, daB die drei butterfrei 
ernabrten Tiere (Kurve Nr. 1 bis 3) nach anfanglich gutem Gedeihen 


g 
200 





Fig. 2. Kurve 2. 


Fig. 3. Kurve 3. 


etwa vom 120. Lebenstage ab schlecht an Gewicht zunahmen und 
zwischen dem 150. und 160. Lebenstage eingegangen waren. Die 
beiden anderen Gewichtskurven (Nr. 4 und 5) lassen dagegen ein un- 
verandert gutes Gedeihen der beiden mit dem butterhaltigen 
Nahrungsgemisch gefiitterten Tiere erkennen. Diese beiden Tiere 
wurden bis zum 210. bzw. 250. Lebenstage beobachtet und 
blieben bei bestem Wohlbefinden gesund und kraftig. Obwohl 
schon das Ergebnis dieses Versuches vdllig eindeutig war, folgten 
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noch weitere Versuche der gleichen Art. In 4 Versuchsreihen 
wurden je 2 Tiere gleichen Geschlechtes aus gleichem Wurfe 





Fig. 4. Kurve 4. 


erst eine Zeitlang mit dem butterhaltigen Nahrungsgemisch ge- 
fiittert, dann wurde jedesmal eines der beiden Tiere auf das 
butterfreie Nahrstoffgemisch iibergefiihrt, das andere bei dem 
butterhaltigen belassen. 





Fig. 5. Kurve 5. 


In der ersten Versuchsreihe (Kurve 6) wurden zwei mannliche Tiere 
(Nr. 104 und 107) vom 25. bis 162. Lebenstage mit dem butterhaltigen 
Niahrstoffgemisch gefiittert und nachdem sie annahrend ausgewachsen waren, 
wurde dem Tiere Nr. 107, das 220 g wog, die butterfreie Nahrung gegeben, 
wahrend Tier Nr. 104 bei der butterhaltigen blieb. Am 250. Lebenstage, 
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Fig. 7. Kurve 7. 
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Fig. 7. Kurve 7. 





Kurve 8. 
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also nach 85 Tagen butterfreier Ernihrung war Tier Nr. 107 eingegangen, 
wahrend Nr. 104 bis zum 285. Lebenstage beobachtet wurde und weiter- 
hin in bester Verfassung blieb. 

Die folgende Versuchsreihe (Kurve 7) bei 2 weiblichen Tieren 
des gleichen Wurfes (Nr. 105 und 106), verlief ganz ebenso, nur da8 hier 
das auf butterfreie Nahrung iibergefiihrte Tier Nr. 105 schon nach 35 
Tagen butterfreier Ernahrung erlag, wihrend das Schwestertier Nr. 106, 
noch 90 Tage weiter beobachtet, vollkommen gesund blieb. 

Die dritte Versuchsreihe (Kurve 8) betrifft zwei miannliche Tiere 
aus einem anderen Wurfe, Nr. 123 und 126, von denen das kraftigere, Nr. 123, 
am 120. Lebenstage im Gewicht von 170g auf butterfreie Nahrung iibergefiihrt 
wurde, wahrend das Brudertier Nr. 126, das im gleichen Alter 158 g wog, 
weiterhin bei dem butterhaltigen Nahrstoffgemisch blieb. Diesmal gedieh 
das butterfrei ernihrte Tier Nr. 123 noch 80 Tage leidlich, wenn auch 
nicht ganz so gut wie das Vergleichstier Nr. 126, dann erfolgte ein ziem- 
lich jaher Gewichtssturz, und nach 84 Tagen butterfreier Ernahrung war 
das Tier Nr. 123 eingegangen, waihrend das Brudertier Nr. 126, bis zum 





Fig. 9. Kurve 9. 
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275. Lebenstage beobachtet, bei dem butterhaltigen Niahrstoffgemisch 
normal gedieh. 

Vollkommen analog verlief schlieBlich auch die vierte Versuchsreihe 
(Kurve 9) wiederum bei 2 weiblichen Tieren aus einem Wurfe, Nr. 133 
und 134. Nach etwa 80 Tagen butterfreier Ernihrung vom 122. Lebens- 
tage ab war Nr. 134 am 205, Lebenstage eingegangen, wahrend das 
Schwestertier Nr. 133 mit dem butterhaltigen Nahrstoffgemisch bis zum 
280. Lebenstage gesund blieb. 

Uberblicken wir diese Versuche in ihrer Gesamtheit, so 
zeigen sie alle iibereinstimmend, da8B der Zusatz der Butter zu 
der Nahrung von einschneidenster Bedeutung ist. Samtliche 
7 Tiere, die mit dem butterfreien Nahrstoffgemisch gefiittert 
wurden, gingen nach kiirzerer oder langerer Zeit zugrunde, 
wahrend die 6 Vergleichstiere, die ein ganz analog zusammen- 
gesetztes, nur etwa 2,5°/, Butter enthaltendes Nahrungsgemisch 
bekamen, sich weiterhin dauernd gut entwickelten. Das Alter 
der Tiere spielte keine wesentliche Rolle. Sowohl die jungen 
Tiere, die bald nach dem Abschlu8 der Saugeperiode butterfrei 
ernahrt wurden, als auch die ausgewachsenen Tiere, die erst im 
Alter von 3 bis 4 Monaten auf das butterfreie Nahrstofigemisch 
iibergefiihrt wurden, gediehen eine Zeitlang recht gut. Die 
schadlichen Wirkungen der butterfreien Kost traten bei allen 
Tieren erst nach langerer Zeit auf, und gerade bei den jiingeren 
Tieren sehen wir Zeitraume von beinahe 3 Monaten verstreichen, 
bis es erkennbar wird, daB die butterfreie Ernahrung fiir die 
Tiere unzureichend ist. Hiatte man diese Versuche nach kiirzerer 
Zeit, vielleicht nach 50, ja in manchen Reihen erst nach 100 
Tagen abgebrochen, so hatte man die schidliche Wirkung des 
Buttermangels nicht erkannt. 

Man kénnte noch den Einwand erheben, da8B in diesen 
Versuchen bei der Herstellung der beiden Niahrstoffgemische, 
der butterhaltigen und der butterfreien Nahrung, die Butter 
nicht Aquicalorisch durch andere Niahrstoffe ersetzt wor- 
den ist. Da aber die Tiere nicht zugemessene Futtermengen 
erhielten, sondern stets soviel Nahrung bekamen, wie sie auf- 
nehmen wollten und ihnen dauernd ein Uberschu8 von Futter 
im Kafig belassen wurde, ist dieser Punkt ganz belanglos. Im 
Gegenteil, die butterfrei genihrten Tiere bekamen sogar ein an 
Eiwei8 und Kleie ein wenig reicheres Nahrstoffgemisch als die 
mit butterhaltiger Nahrung gefiitterten. EiweiB, Salze und 
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Gesamtcalorien wurden allen Tieren, den mit Butter wie den 
ohne Butter genihrten, in gleicher Weise im Uberschu8 an- 
geboten. Der einzige Unterschied in den beiden Nahrstoff- 
gemischen bestand darin, daB das eine 2, 5°/, der Trockensubstanz 
Butterfett enthielt, das andere nicht. Diese Versuche liefern 
demnach iiberzeugend den Beweis, daB sowohl fiir junge 
wachsende, als auch fiir ausgewachsene Ratten die Zu- 
fuhr einer gewissen Menge von Butter in der Nahrung 
unter den gewahlten Versuchsbedingungen unentbehr- 
lich ist. 

Diese Unentbehrlichkeit des Butterfettes kann mit seiner 
Wirkung als Warmespender nicht in Zusammenhang stehen: 
denn als Brennstoff kénnte das Fett, wie wir wissen, durch andere 
Nahrstoffe ersetzt werden. Wir miissen vielmehr an- 
nehmen, daB fiir den Organismus bestimmte Bestand- 
teile dieses Nahrungsfettes als solche unbedingt not- 
wendig sind, ahnlich wie fiir ihn gewisse Bausteine 
des EiweiBmolekiils nicht wegen ihres Brennwertes, 
sondern um ihrer selbst willen erforderlich sind. 
Héchstwahrscheinlich sind nicht die Fette im streng chemi- 
schen Sinne, also Glycerinester bestimmter Fettsiuren, sondern 
andere im Nahrungsfett enthaltene Stoffe hier von ausschlag- 
gebender Bedeutung. Umfassende Untersuchungen von Stepp’) 
sprechen dafiir, da8 Substanzen, die wir zu den Lipoiden rechnen, 
wesentliche auf die Dauer in der Nahrung unentbehrliche Nahr- 
stoffe darstellen. Wie fernerhin aus neuen Arbeiten amerikani- 
scher Forscher, Osborne und Mendel’), sowie Mac Callum 
und Davis*) hervorgeht, haben die einzelnen natiirlich vor- 
kommenden Nahrungsfette einen verschiedenen Gehalt an der- 
artigen lebenswichtigen Lipoiden. Versuche, die in den letzten 
Jahren von den genannten Autoren ausgefiihrt worden sind, 
haben ergeben, daB die Butter nicht ohne weiteres durch alle 
Fettarten ersetzt werden kann. Tiere, die lange Zeit mit 
1) W. Stepp, Zeitschr. f. Biol. 57, 135; 69, 366; 62, 405; 66, 339 
und 365. 

*) Th. B. Osborne u. L. B. Mendel, Journ. of Biolog. Chem. 12, 81; 
15, 167; 16, 423; 17, 401; 20, 379; 24, 37, 

5) E. V. Mc. Callum und M. Davis, Journ. of Biolog, Chem. 14, 401; 


15, 167; 19, 245; 20, 641; 21, 179.- 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 15 
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kiinstlichen Nahrungsgemischen gefiittert wurden, in denen als 
einziges Nahrungsfett Schweineschmalz, Olivenédl oder Mandelél 
enthalten war, gediehen auf die Dauer fast ebenso schlecht 
wie fettfrei ernahrte Tiere, dagegen erwies sich dem Butterfett 
vergleichbar das Eigelbfett und der Lebertran; nach kiirzlich 
veroffentlichten Versuchen von Langstein und Edelstein‘) 
sind Palmin und Margarine weniger giinstige Nahrungsfette 
als Riibdl. 

Diese SchluBfolgerungen stiitzen sich bisher auf Versuche, 
die nur an einer einzigen Tierart, nimlich Ratten, ausgefihrt 
worden sind, und es erscheint berechtigt, die Frage aufzuwerfen, 
ob die in diesen Tierversuchen gewonnenen Erfahrungen von 
allgemeiner Bedeutung sind, vor allem, ob sie auch fiir den 
Menschen zutreffen. Versuche, Menschen mdglichst lange fettfrei 
zu ernahren, diirften bisher systematisch noch nicht angestellt 
worden sein. Nach den eigenen tierexperimentellen Erfahrungen 
wiirde ich derartige Untersuchungen auch nicht fiir ratsam halten, 
ja eine langere Zeit fortgesetzt strikt fettfreie Ernahrung als 
héchst gefahrlich erachten. In dieser Auffasung bestaérken mich 
klinische Beobachtungen an Siuglingen und jungen Kindern, 
die immer wieder die hohe Bedeutung des Nahrungsfettes, 
die Uberlegenheit fetthaltiger gegeniiber fettarmen Nahrungs- 
gemischen, erkennen lassen’). Ohne da8 es also bisher gelungen 
wire, zu beweisen, daB gewisse Bestandteile des Fettes bei der 
Ernahrung des Menschen die gleiche Rolle spielen, wie bei 
den Versuchstieren, den Ratten, méchte ich es unbedingt fir 
berechtigt halten, die hier gewonnenen Schliisse zu verallgemeinern. 
Sind doch viele andere Grundtatsachen der Ernahrungslehre, 
die wir fiir den Menschen als giiltig anerkennen, auch nur durch 
Tierversuche bewiesen und sind doch die Wirkungen der Fett- 
zulagen auf den Ernahrungserfolg in meinen Versuchen so eklatant, 
daB an der ausschlaggebenden Bedeutung dieser Fettmengen 
Zweifel nicht bestehen kénnen. 

So kommen wir zu der Auffassung,da8B bei der Bestim- 
mung des , Nahrwertes“ das Nahrungsfett in ganz ahn- 


1) L. Langstein und F. Edelstein, Zeitschr. f. Kinderkrankh. 


16, 305 und 17, 255. 
*) H. Aron, Berl. klin. Wochenschr. 1918, 546. 
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licher Weise betrachtet werden muB wie das Nahrungs- 
eiwei8. Denn genau so wie das NahrungseiweiB hat 
auch das Nahrungsfett noch besondere Funktionen zu 
erfiillen, in denen es durch andere Nahrstoffe nicht ersetzt 
werden kann. Bei beiden Nahrstoffgruppen, NahrungseiweiB 
und Nahrungsfett miissen wir demnach unterscheiden zwischen 
dem allen organischen Nahrstoffen zukommenden Brennwerte 
und einem jeden einzelnen Nahrstoffe eigentiimlichen ,Son- 
dernahrwerte“. Der ,Sondernahrwert* eines Nihrstoffes 
ist an charakteristische Eigenschaften des betreffen- 
den Nahrstoffes gekniipft; er ist der Ausdruck der be- 
sonderen Funktion, die nur von dem betreffenden 
Nahrstoff selbst ausgeiibt werden kann, und in der er im 
Gegensatz zu der Wirkung als Brennstoff durch an- 
dere Nahrstoffe nicht vertreten werden kann. Der 
Sondernahrwert des Nahrungseiwei8 entspricht dem_,,Eiweib- 
wert“ und beruht auf dem Gehalt an Aminoséuren, der Son- 
dernahrwert des Nahrungsfettes steht wahrscheinlich mit dem 
Vorhandensein gewisser Lipoide im Zusammenhang. 

Da die verschiedenen natiirlich vorkommenden Nahrungs- 
fette in verschiedenartigster Weise aus Fetten im streng che- 
mischen Sinne, Lipoiden und anderen akzessorischen Fettbestand- 
teilen aufgebaut sind, ist der Sondernahrwert der einzelnen Fett- 
arten recht verschieden groB, und daher wird auch das Mindest- 
maB an Fett, welches fiir die Gesundheit bzw. fiir das Leben in 
der Nahrung erforderlich ist, je nach der Natur des Nahrungs- 
fettes verschieden hoch zu bemessen sein. Auch hierin haben 
wir ja ein vollkommenes Analogon beim EiweiB. Das Eiweib- 
minimum, das wir in der Nahrung fordern miissen, wechselt 
nach der Natur und der Herkunft des NahrungseiweiBes. Es 
gibt biologisch héherwertige und minderwertige EiweiSkérper, 
je nach dem Aufbau der EiweiBkérper aus den verschiedenen 
Aminoséuren. Von den hdherwertigen EiweiBarten (tierischer 
Herkunft) deckt eine geringere Menge den Bedarf als von den 
EiweiBkérpern geringerer biologischer Wertigkeit (meist pflanz- 
licher Natur). In ganz ahnlicher Weise kénnen wir auch von 
héherwertigen und geringerwertigen Fettarten sprechen; die 
biologische Wertigkeit des Fettes scheint von seinem Gehalt 
an Lipoiden abzuhingen. Fehlen den Eiwei8kérpern gewisse 

15* 
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unentbehrliche Aminosaéuren, wie es z. B. beim Leim und beim 
Horn der Fall ist, so kann der Organismus mit diesem Eiwei8 
allein auf die Dauer nicht bestehen, auch wenn dessen Menge 
in der Nahrung noch so reichlich bemessen ist; derartige EiweiB- 
kérper bezeichnen wir als unvollstindig. Ganz entsprechend 
scheint es auch unvollstindige Nahrungsfette zu geben, solche 
namlich, die gewisse unentbehrliche Bestandteile nicht enthalten. 
Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen an jungen wachsen- 
den Ratten sind fiir die Ernahrung dieser Tiere gewisse Organfette, 
das Butterfett, der Lebertran, das Eigelbfett als hoch- bzw. 
vollwertige Fettarten, dagegen das Schweineschmalz, das Olivendl, 
das Mandelél, Palmin und Margarine als minderwertige oder 
unvollstindige Nahrungsfette zu betrachten. Um allen MiB- 
verstindnissen vorzubeugen, sei nochmals hervorgehoben, daB 
natiirlich fiir die Bedeutung der Fette als Brennstoffe diese 
Unterscheidung in vollwertige, minderwertige und unvollistin- 
dige Fettarten vollig belanglos ist, denn fiir diese Funktion des 
Nahrungsfettes bleibt nur die Calorienzahl ausschlaggebend, 
ebenso wie fiir den Brennwert des EiweiSes seine Konstitution, 
die Natur der darin enthaltenen Aminosaéuren, ohne Bedeu- 
tung ist. 

Ganz ahnlich, wie wir bisher bei der Zusammen- 
stellung einer Nahrung fiir die Deckung des EiweiB- 
bedarfes Sorge tragen und bei der Bestimmung des 
Nahrwertes einer Nahrung prifen, ob die Zufuhr an 
EiweiB geniigend ist, werden wir fortab auch auf den 
Fettbedarf Riicksicht nehmen und uns die Frage vor- 
legen miissen, ob wir die in der Nahrung enthaltenen 
Fettmengen als ausreichend betrachten diirfen. Fir 
die Beurteilung des , Nahrwertes“ einer Nahrung wird 
neben der Frage des EiweiBbedarfes und des EiweiB- 
minimums von nun ab auch die Frage des Fettbedarfes 
und des Fettminimums eine ausschlaggebende Rolle 
spielenmiissen. ZahlenmaéBige Angaben dariiber, wie hoch wir 
das Fettminimum fiir den Menschen zu veranschlagen haben, 
vermégen wir vorerst natiirlich noch nicht zu machen, konnen 
jedoch schon jetzt mit groBer Wahrscheinlichkeit sagen, daB 
dieser Wert. fiir die einzelnen Fettarten ganz verschieden hoch 
sein wird. 
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Vielleicht sind gerade die jetzigen Ernahrungsbedingungen 
geeignet, umfassende Beobachtungen dariiber anzustellen, bis 
zu welchem MindestmaBe der Fettgehalt der Nahrung ohne 
Schaden hérabgesetzt werden kann, bzw. welche Fettarten eine 
hohe, welche eine geringere Wertigkeit fiir den Menschen be- 
sitzen. Andererseits mahnen die Erfahrungen der Tierversuche 
dringend, den Nahrwert einer geringen Menge Fett, zumal des 
Butterfettes, nicht zu unterschiitzen. Die Frage, welcher 
Bruchteil der Calorien, den unsere rationierten 
Lebensmittel liefern, durch Fett, vornehmlich durch 
Butterfett gedeckt wird, darf keineswegs gering ver- 
anschlagt werden. Sind wir doch bei der bisher noch ganz 
allgemein iiblichen Methode der Nahrwertberechnung nur all- 
‘zugern geneigt, es als ganz belanglos zu erklaren, ob der Mensch 
in seiner taiglichen Ration 5 bis 10 g Butter erhalt oder statt 
dessen eine calorisch Aiquivalente Menge Kohlenyhdrate. Ja, 
man kénnte sich sogar die Frage vorlegen, ob es nicht entgegen 
den Vorschlagen und Berechnungen maBgebender Forscher 
doch rationell ware, einen Teil der Kohlenhydrate mensch- 
licher Nahrungsmittel an das Milchvieh zu verfiittern, um die Quote 
an Butter bzw. Milch in der menschlichen Nahrung zu erhdéhen, 
auch wenn dieser Umweg, wie erwiesen, mit einem Calorien- . 
verlust verbunden ist’). Méglicherweise bedeutet eine solche kleine 
EinbuBe an Brennstoffen doch eine wesentliche und bedeutungs- 
volle Steigerung des ,,.Nahrwertes“ der taglichen Nahrung, ganz 
ahnlich wie die Nahrkraft der 2,5°/, Butter enthaltenden Nahrung 
in unseren Versuchen die der butterfreien Nahrung bei weitem 
iibertraf. Wir diirfen eben bei der Beurteilung dieser Fragen 
nicht einseitig den , Nahrwert“ nach der GréBe des Brennwertes 
bemessen und diejenige Nahrung als die an Nahrwerten reichste 
betrachten, welche die meisten Calorien liefert, sondern wir 
miissen versuchen, auch den ,Sondernahrwert“ zu_beriick- 
sichtigen und die GréBe der Fettzufuhr ihrer Bedeutung ent- 
sprechend als wichtigen Faktor in Rechung zu stellen. 


1) Paul Eltzbacher und Mitarbeiter, Die deutsche Volksernahrung 
and der englische Aushungerungsplan. Braunschweig 1914. 
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Etwas ganz Ahnliches, wie wir es eben fiir Eiwei8 und 
Fett kennen gelernt haben, scheint nun auch fiir die dritte Nahr- 
stofigruppe, die Kohlenhydrate zu gelten. Diese Nahrungs- 
bestandteile besitzen ebenfalls auBer ihrem calorienspenden- 
den Brennwert einen gewissen ,Sondernahrwert“ und sind 
deshalb ohne weiteres auf die Dauer in der Nahrung nicht zu 
entbehren. Ausgesprochene Carnivoren, wie die Raubtiere oder 
der Hund, vermégen allerdings sehr lange Zeit hindurch aus- 
schlieBlich von Fleisch, also praktisch von EiweiB, Fett, sowie 
sehr geringen Mengen Glykogen zu leben und bleiben erfahrungs- 
gem&8 vollkommen gesund. Das laBt sich aber nicht auf die 
Omnivoren, zu denen wir die Menschen rechnen miissen, iiber- 
tragen. Wird der Mensch extrem kohlenhydratarm erniahrt, so 
treten sehr bald abnorme Stoffwechselprodukte auf, und eine 
langere Zeit fortgesetzt kohlenhydratarme oder gar kohlenhydrat- 
freie Ernaéhrung (Fleisch und Fett) kann schon wegen der 
intensiven Darmfaulnis nicht als unschadlich gelten. Trotzdem 
spielt praktisch die Frage, ob die Kohlenhydrate in der Nahrung 
entbehrlich sind, bzw. welches MindestmaB an Kohlenhydraten 
in der Nahrung als erforderlich angesehen werden muB, fiir die 
Ernahrung des Erwachsenen nur eine untergeordnete Rolle. 
Der Mindestbedarf an Kohlenhydraten wird hier in der Regel 
reichlich gedeckt sein, zumal wenn das EiweiB und das Fett 
so knapp bemessen sind, wie unter den jetzigen Ernahrungs- 
bedingungen. Anders aber beim Saugling! Hier hat man schon 
lange erkannt, daB das Nahrstoffverhiltnis, die , Korrelation der 
einzelnen Nahrstoffe“?), wie man es auch genannt hat, von aus- 
schlaggebender Bedeutung fiir den Ernahrungserfolg sein kann, 
daB Verschiebungen in der fiir den Saugling zutraglichen Kor- 
relation der Niahrstoffe unter gewissen Bedingungen zu Sté- 
rungen fiihren kénnen, die man als ,.Ernahrungsstérungen ex 
correlatione“ bezeichnet hat). 

An dieser Stelle interessiert ganz besonders, da8 man on 
Anteil des Kohlenhydrates in der Nahrung, wie klinische Be- 
obachtungen an Saéuglingen und jungen Kindern immer wieder 


1) L. Langstein, Festschrift des Kaiserin-Augusta-Viktoria-Hauses 
1909, S..72. 
*) G. Bessau, Monatschr. f. Kinderheilk. 18, 431. 
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vor Augen fiihren, nicht ohne weiteres unter eine gewisse Grenze 
herabsetzen darf. Verabreicht man Sauglingen eine kiinstlich 
mit Eiwei8 und Fett angereicherte kohlenhydratarme Nahrungs- 
mischung (,,EiweiBmilch“ ohne Zuckerzusatz), so gedeihen die 
Kinder haufig trotz hoher Calorienzufuhr nicht’). Ersetzt man 
dann aber einen Teil des Fettes und EiweiBes durch Kohlenhydrate, 
so kann man meist mit einer erheblich geringeren Zahl von 
Calorien in der Nahrung steile Gewichtszunahmen erzielen. 
Diese und viele ahnliche Beobachtungen bei der Ernahrung 
des Saéuglings lehren, daB fiir den Gewichtsansatz eine gewisse, 
gar nicht unbetrachtliche Menge von Kohlenhydraten in der 
Nahrung unbedingt erforderlich ist. In dieser den Zuwachs 
des jugendlichen Individuums férdernden Wirkung 
kénnen Kohlenhydrate durch die anderen Nahrstoff- 
gruppen (Fett, Eiwei8) nicht ersetzt werden. So wer- 
den wir auchden Kohlenhydraten wenigstens fiir den 
Kérperansatz einen ,Sondernahrwert* einraumen und 
einen gewissen Anteil von Kohlenhydraten in der Nah- 
rung fiir das junge wachsende Kind als unentbehrlich 
betrachten miissen. 


Nach der herrschenden Lehrmeinung war mit den drei 
Nahrstoffgruppen Eiwei8, Fett und Kohlenhydraten die Zahl 
der Nahrstoffe erschépft, die bei der Beurteilung des _,,Nahr- 
wertes“ iiberhaupt in Betracht zu ziehen sind. Wie ich mich 
in experimentellen und klinischen Untersuchungen nachzuweisen 
bemiiht habe (I. c.), kénnen nun aber auBer diesen Nahrungs- 
bestandteilen auch die Extraktstoffe eine bedeutungs- 
volle Rolle als Nahrstoffe spielen. 

An dieser Stelle méchte ich mich darauf beschranken, 
wenige Versuchsbeispiele wiederzugeben, um zu zeigen, welchen 
markanten ,Nahrwert“ vegetabilische Extraktstoffe besitzen 
kénnen, verweise im iibrigen aber wegen aller Einzelheiten auf 
meine friihere Veréffentlichung’). 


1) H. Finkelstein, Lehrbuch der Sauglingskrankheiten, 3. Ber- 
lin 1912. 
%) H. Aron, Monatechr. f. Kinderheilk. 18, 359. 
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Diese Versuche wurden ebenfalls an jungen wachsenden Ratten 
angestellt. Alle Tiere erhielten als Futter die gleiche Nahrungsmischung. 
Sie bestand aus: 

1000 g Weizenstirke, 
125 » Plasmon, 
100 » Cellulose, 

50 » Butter 

1 » Salzmischung. 

Diese Nahrung enthielt Eiwei8, Fett und Kohlenhydrate in einem 
fiir die Ratten als giinstig erprobten Mischungsverhiltnis, fiir eine ge- 
niigende Mineralstoffzufuhr war Sorge getragen und durch den Zusatz 
von Cellulose (aschefreiem Filtrierpapier) dem Geschmackbediirfnis ent- 
gegengekommen. Junge Ratten, die mit dieser Nahrungsmischung ge- 
fiittert wurden, nahmen auch bei reichlichstem Nahrungsangebot — es 
war dauernd ein NahrungsiiberschuB im Kifig vorhanden — schlecht 
an Gewicht zu und gediehen nicht. Wurden den Tieren aber aus Weizen- 
kleie dargestellte Extraktstoffe getrennt von der iibrigen Nahrung einmal 


Leberstoge 


Fig. 10. Kurve 10. Fig. 11. Kurve 11. 


am Tage in kleinen Dosen verabreicht, so 
stieg ihr Gewicht prompt an, und die Tiere 
entwickelten sich sehr gut. In den Kur- 
ven (10 bis 12) bezeichnen die hohlen 
Kreise Fiitterung mit dem oben beschrie- 
benen Nihrstoffgemisch ohne Extrakt- 
stoffbeigabe, die vollen Kreise Zulage 
von Extraktstoffen. Genau wie in 
diesen wurde auch in zahlreichen andern 
Versuchsreihen der Ernahrungserfolg in 
ausschlaggebender Weise durch die ge- 
trennt vom iibrigen Futter verabreichten 
Extraktstoffe beeinflu8t auch dann, wenn 
die Extraktstoffe aus anderen Vegetabilien, 
z. B. Gerste (Malz) bereitet wurden. 


Durch diese Untersuchungen wurde damals in einwandfreier 


Fig. 12. Kurve 12. 
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Weise der Nachweis gefiihrt, daB den Extraktstoffen auch 
bei ausreichender Eiwei8-, Fett-, Kohlenhydrat- und Salzzufuhr 
eine entscheidende Bedeutung fiir die Ernahrung zukommen 
kann. DaB die Extraktstoffe einen ,Nahrwert* be- 
sitzen, kann nach diesen Versuchen nicht mehr in 
Zweifel gezogen werden, 2s fragt sich nur, welcher 
Art dieser ,Naéhrwert“ ist. Um die steilen Gewichts- 
zunahmen zu erzielen, die wir in den Kurven Nr. 10 bis 12 
(volle Kreise) sehen, waren etwa 80 bis 100 mg der bereiteten 
Extrakte erforderlich, Mengen, deren Brennwert jedenfalls' gegen- 
iiber dem der iibrigen Nahrung bedeutungslos erscheinen muB. 
Die Wirkungen der Extraktstoffe lassen sich nur dadurch er- 
klaren, daB sie besondere Funktionen erfiillen, in denen 
sie durch die anderen Nahrstoffe nicht vertreten werden kénnen. 
Die vegetabilischen Extraktstoffe haben also in ausgesprochenem 
Ma8e das, was wir beim Eiwei8 und Fett als ,Sondernahr- 
wert“ bezeichnet hatten. Wahrend diese Nahrungsbestand- 
teile aber auch als Brennstoffe eine Rolle spielen, sind die 
Mengen vegetabilischer Extraktstoffe, die in der Nahrung er- 
forderlich sind, so gering, daB ihr Brennwert kaum in Be- 
tracht kommt. Deshalb kann man sagen, daB der , Néhr- 
wert“ der vegetabilischen Extraktstoffe fast aus- 
schlieBlich auf ihrem ,Sondernahrwert* beruht. 

Die Forschungen iiber die Entstehung des Skorbuts, der 
Beriberi und dhnlicher Erkrankungen, klinische Erfahrungen 
bei Saéuglingen und jungen Kindern haben nun gelehrt, daB 
frische Vegetabilien auch fiir den Menschen von groBer Be- 
deutung sind’). Deshalb miissen wir den frischen Gemiisen, 
den Friichten und unter gewissen einseitigen Ernahrungs- 
bedingungen der Getreidekleie einen besonderen ,,Nahrwert“ 
zuerkennen, einen Nahrwert, der, wie wir jetzt wissen, auf 
dem Gehalt an vegetabilischen Extraktstoffen beruht. 

Wenn wir den N&hrwert der an Extraktstoffen 
reichen Nahrungsmittel, der Gemiise und Friichte, 
in herkémmlicher Weise nur nach ihrem Calorienwert 


1) Wilhelm Stepp, Ergebnisse d. inn. Med. und Kinderheilk. 
15, 258 bis 364. — H. Aron, Berl. klin. Wocheuschr. 1918, 546 


‘ 
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oder ihrem EiweiBwert bemessen, so kommen wir zu 
unrichtigen Anschauungen iiber die Bedeutung dieser 
Nahrungsmittel fiir die menschliche Ernahrung. Die 
iibliche Form der Nahrwertberechnung wiirde zu dem Schlusse 
fiihren, daB der Nahrwert dieser Nahrungsmittel verhaltnismaBig 
gering ist und durch kleine Mengen anderer calorienreicher 
Nahrungsmittel ersetzt werden kann. Tatsichlich lehrt aber 
die praktische Erfahrung in voller Ubereinstimmung mit meinen 
Tierversuchen immer wieder, daB eine Ernahrungsform, in der 
die Extraktstoffe fehlen, fiir den Menschen unzureichend ist. 
Eine solche Kost fiihrt auch bei geniigender EiweiB-, Fett-, 
Kohlenhydrat-, und Mineralstoffzufuhr zu schweren Stérungen 
der Gesundheit, die sich in skorbutartigen Krankheitserscheinungen 
verschiedener Form duSern und unter Umstaénden zum Tode 


fiihren. 

Fir die Beurteilung des Nahrwertes des Obstes 
und der Gemiisearten werden wir daher die bis jetzt 
angewandte Form der Nahrwertberechnung als durch- 
aus ungeeignet betrachten, denn der ,Nahrwert“ 
dieser Nahrungsmittel beruht nicht so sehr auf dem 
Gehalt an Eiwei8, Fett oder Kohlenhydraten, als viel- 


mehr auf ihrem Reichtum an vegetabilischen Extrakt- 
stoffen. Der Brennwert oder der EiweiSgehalt der Friichte 
und der Gemiise kann sehr gering, ihr ,Nahrwert“ aber doch 
sehr bedeutend sein, weil die in ihnen enthaltenen Extraktstoffe 
besondere Funktionen ausiiben. 

Wenn Pirquet*) in seinem ,System der Ernahrung“ den Nahr- 
wert der Gemiise und Friichte nach dem Nemwerte, der ausdem Trocken- 
substanzgehalt sich ergebenden Calorienzahl, zu berechnen versucht, 
wird er der Bedeutung dieser Nahrungsmittel keineswegs gerecht. Nach 
Nemwerten la8t sich der Nahrwert, den Gemiise und Friichte gerade 
fiir Kinder besitzen, e bensowenig einschaétzen, wie nach Calorien. 

Experimentell ist bisher ein ,Sondernahrwert“ nur fiir 
vegetabilische Extraktstoffe nachgewiesen, es erscheint aber 
sehr wohl méglich, daB ahnliche Wirkungen auch durch Extrakt- 
stoffe anderer Herkunft, z.B. die Extraktstoffe des Fleisches 
ausgeiibt werden. Vielleicht lé8t sich auf diesem Wege auch 
die Frage kléren, welcher Nahrwert einer Fleischbriihe oder 


*) v. Pirquet, Zeitachr. f. Kinderheilk. 14 bis 18. 





Uber den ,,Nabrwert“. 


einem Fleischextrakt zukommen kann. Von einem 4&hnlichen 
Gesichtspunkt miissen wahrscheinlich auch die Wirkungen be- 
urteilt werden, die gewisse Bestandteile der Driisen mit innerer 
Sekretion bei der Verfiitterung ausiiben. 


In den vorliegenden Ausfiihrungen wurden ausschlieBlich 
die organischen Nahrungsbestandteile in den Kreis der 
Betrachtung gezogen. Es bedarf aber wohl kaum des Hinweises, 
daB auch die anorganischen Nahrungsbestandteile bei 
der Beurteilung des Nahrwertes nicht ausgeschlossen 
werden dirfen. Der Nahrwert der anorganischen Nahr- 
stoffe fallt voll und ganz unter den Begriff des 
,»Sondernahrwertes“; denn hier handelt es sich ausschlieB- 
lich um ganz spezifische Wirkungen, und ein Brennwert kommt 
iiberhaupt nicht in Frage. Aus aéuBeren Griinden méchte ich 
aber auf die Frage des Nahrwertes der anorganischen Nah- 
rungsbestandteile an dieser Stelle nicht ausfiihrlicher eingehen, 
zumal die Rolle gewisser, gerade physiologisch wichtiger Mine- 
ralstoffe bei der Ernahrung noch vollig ungeklart ist’). 


Es 148t sich nicht in Abrede stellen, daB die Einfiihrung des 
Begriffes ,Sondernahrwert“ zu einer derartigen Umwalzung 
des Begriffes ,Nahrwert“ fiihrt, daB wir fortab den ,,Nahr- 
wert“ einer Nahrung oder eines Nahrungsmittels nicht mehr 
in einfachen Zahlen ausdriicken kénnen. Der ,,Nahrwert“ setzt 
sich eben aus mehreren vollkommen inkommensurablen GroBen 
zusammen, dem Gesamtbrennwert und den verschiedenartigen 
Sonderfunktionen der einzelnen Nahrstoffgruppen, die es be- 
dingen, daB jeder Nahrstoffgruppe auBer ihrem Brennwert noch 
ein ,Sondernahrwert* zukommt. Der ,Nahrwert“ der ein- 
zelnen Nahrungsmittel mu8 deshalb je nach der Art der in 
ihnen hauptsachlich enthaltenen Nahrstoffe von verschie- 
denen Gesichtspunkten beurteilt werden, der des Fleisches 
anders als der des Obstes, der des Zuckes anders als der der 
Butter und der der Milch anders als der der Kartoffel. Erst 


1) H. Aron, Die anorganischen Bestandteile des Tierkérpers. Hand- 
buch f. Biochemie 1909, 1, 62 ff. 
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diese erweiterte Auffassung des Begriffes ,Nahrwert“ wird 
uns erlauben, die theoretischen Grundlagen unserer Ernéhrungs- 
lehre mit den praktischen Erfahrungen wirklich in Einklang 
zu bringen und die weiten Abgriinde zu iiberbriicken, die sich 
haufig zwischen Theorie und Praxis klaffend auftaten. 


Die -wesentlichsten Punkte meiner Ausfihrungen lassen 
sich kurz in folgende SchluSsitze fassen: 

Bei der Berechnung des ,,.Nahrwertes“ nach _,Nahrwert- 
einheiten“ wird haufig der Begriff des ,Nahrwertes“ in un- 
zulassiger Weise mit dem Begriff des ,,Brennwertes“ identifiziert. 
Es ist nicht angingig, nur das Eiwei8 als unentbehrlichen 
Nahrungsbestandteil anzusehen und ihm eine Sonderstellung 
unter den Nahrstoffen zu geben, die anderen organischen Nah- 
rungsbestandteile aber ausschlieBlich als Brennstoffe zu be- 
trachten, die einander vollkommen im Verhiltnis ihrer Ver- 
brennungswarme vertreten kénnen. Vielmehr wird nachgewiesen, 
daB das Nahrungsfett, die Kohlenhydrate und die Extrakt- 
stoffe bei der Ernahrung Sonderwirkungen ausiiben, die an 
charakteristische Eigenschaften dieser Nahrungsbestandteile 
selbst gebunden sind und daher von andern Nahrstoffen nicht 
hervorgerufen werden kénnen. Diese Sonderwirkungen stehen 
in keinem Zusammenhange mit der Fahigkeit der einzelnen 
Nahrstoffe, Warme zu spenden. Wahrend man bisher nur den 
Nahrwert des Nahrungseiwei8es nach zwei verschiedenen Ge- 
sichtspunkten, seinem Brennwert und dem EiweiBwert  beur- 
teilt hat, sollte man auch bei den anderen Nahrstoffen den 
allen organischen Néhrstoffen gemeinsamen , Brenn- 
wert* und ihren ,Sondernaihrwert“ unterscheiden. Der 
»Sondernabrwert“ eines Nahrstoffes ist der Ausdruck derjenigen 
besonderen Wirkung, die nur von diesem Nahrstoff ausgeiibt 
werden kann, und die sich im Gegensatz zu der Wirkung als 
Brennstoff durch andere Nahrstoffe nicht ersetzen laBt. 

Die Lehre, daB Kohlenhydrate und Fette im Verhiltnis 
ihrer Verbrennungswarmen vollkommen durch andere Niahr- 
stoffe in der Nahrung vertreten werden kénnen, bedarf ge- 
wisser Einschrankungen. Ganz besondere praktische Bedeutung 
hat der experimentell erbrachte Nachweis, daB das Nahrungs- 
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fett nicht restlos durch Kohlenhydrat in der Nahrung ersetzt 
werden kann. Das Nahrungsfett enthilt gewisse Bestandteile, 
die als solche fiir den Organismus unentbehrlich sind. Des- 
halb miissen wir dhnlich, wie ein Eiwei8minimum auch ein 
Fettminimum in der Nahrung fordern, dessen Hohe von der 
Natur des Nahrungsfettes, wahrscheinlich wohl von seinem 
Gehalt an Lipoiden abhangt. 

Die Kohlenhydrate haben besondere Bedeutung fiir den 
K6rperansatz und sind in dieser Wirkung durch die anderen 
Nahrstoffgruppen nicht zu ersetzen. 

Der Nahrwert vieler vegetabilischer Nahrungsmittel, vor 
allem der Friichte und der Gemiise, laBt sich nicht nach dem 
EiweiBgehalt oder der Calorienzahl bemessen. Der Nahrwert 
dieser Nahrungsmittel beruht in erster Linie auf ihrem Reichtum 
an vegetabilischen Extraktstoffen, denen ein hoher ,,Sonder- 
nahrwert“ zukommt, wahrend ihr Brennwert sehr gering ist. 

Bei den praktischen Fragen der Volks- und Kranken- 
ernéhrung darf der Nahrwert der Nahrungsmittel nicht aus- 
schlieBlich nach den beiden Gesichtspunkten Calorienzahl und 
EiweiBgehalt beurteilt werden. Der Begriff des ,Sondernahr- 


wertes“ gestattet den Nahrwert aller Nahrungsbestandteile, 
vor allem des Nahrungsfettes und der vegetabilischen Extrakt- 
stoffe, richtig einzuschitzen. 











Natirliche und erzwungene Glycerinbildung bei der 
alkoholischen Girung. 


Von s 


Carl Neuberg und Elsa Reinfurth. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


L 
Ableitungen. 4 

Betrachtet man die Nebenprodukte der alkoholischen 
Garung, so findet man, daB diese gleich den Haupterzeug- 
nissen im groBen und ganzen aus ihren Muttersubstanzen 
durch Umwandlungen hervorgehen, die sich in ihrer Gesamt- 
heit als einfache und iibersichtliche Zerfallsreaktionen dar- 
stellen. Die Bildung der Milchsiéure aus dem Zucker oder 
die des Fuseléls aus den Aminosiéuren erfolgt genau wie die 
Entstehung von Alkohol und Kohlensaéure bei der eigentlichen 
alkoholischen Zuckerspaltung scheinbar durch eine glatte Auf- 
lésung bzw. durch eine Hydrolyse. In den iiblichen Reaktions- 
gleichungen bleiben die fein abgestimmten intermediaren Vor- 
gange einer Wasserentziehung bzw. einer abwechselnden Oxy- 
dation und Reduktion verborgen. Nur in einzelnen dieser 
Nebenprodukte offenbart sich ein Walten von Zwischenhand- 
lungen, und nur bei wenigen kommen die sich im allgemeinen 
korrelativ abspielenden Oxydationen und Reduktionen zum Aus- 
druck [C. Neuberg]?). 

Spuren von Aldehyden zahlen bekanntlich zu den stan- 
ce sareceetaccnensase der alkoholischen Garung und die- 


C.N ENS, Die Garungsvorgange und der Sutineane der 
Zelle. Monogr. Jena 1913. 
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selben sind zumeist von den zugehérigen Sauren begleitet. 
Aber die Mengen, um die es sich hier handelt, sind zu un- 
bedeutend, als daB aus ihnen ein Riickschlu8B auf den Verlauf 
der Garungsvorginge mdglich ware. Nur bei zwei Substanzen 
tritt ein deutlicher und quantitativ beachtenswerter Eingriff in 
die einander entsprechenden Oxydationen und Reduktionen zu- 
tage, nimlich bei der Entstehung einerseits des Glycerins, an- 
dererseits der Bernsteinséure. Zahlreiche Untersuchungen 
liegen iiber die Bildung dieser Stoffe vor, doch haben sie bis- 
her nicht die Aufmerksamkeit der Forscher von dem erwahnten 
Gesichtspunkte einer Stérung der korrelativen Zerfallsreaktionen 
aus zu erregen vermocht. Die Hauptquelle der Bernsteinsdure 
ist nach F. Ehrlichs*) wichtigem Befunde die Aminoglutar- 
siure. Wahrend die alkoholische Garung der iibrigen Amino- 
siuren, ihrem Namen entsprechend und soweit bekannt, nach 
der allgemeinen Bruttogleichung 
R.CHNH,.COOH -++- H,O = R.CH,OH -+- CO, -+- NH, 

zu Alkoholen fiihrt, ist das Verhalten der Glutaminsaure ab- 
weichend. Bei ihrem Ubergang in Bernsteinsiure handelt es 
sich um einen doppelten Oxydationsvorgang, dessen Phasen 
im einzelnen von .C. Neuberg und M. Ringer festgelegt sind: 
COOH .CH, .CH, .CHNH, .COOH -+- 0 = NH, +- 

. COOH.CH, .CH, .CO.COOH 

(i) 


COOH . CH, .CH,.CO .COOH = CO, ++ COOH.CH, . CH, . COH; 


COOH .CH,.CH,.COH + 0 =COOH.CH, .CH,.COOH. 
(IV) 


Sie verlaufen von der Glutaminsdure (I) iiber die a-Keto- 
glutarsiure (II) sowie die $-Aldehydropropionsaure (III), und 
auf diesem Wege ist besonders die Endstufe bemerkenswert, 
weil sie auch unter volligem LuftabschluB, im Wasserstoff- 
strom, zur Bernsteinséiure (IV) fiihrt*). Auf die Erscheinung, 
daB diese ,anaerobe Oxydation“ am besten in Gegenwart 
von Zucker, d.h. bei einer gleichzeitig sich abspielenden alko- 
holischen Garung, gelingt, sei schon hier die Aufmerksamkeit 
gelenkt. 





1) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 18, 391, 1909. 
%)C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitechr. 71, 226, 1915; 
91, 131, 1918. 
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Umgekehrt handelt es sich bei der Bildung des Glycerins 
um einen Reduktionsvorgang. Die Quelle des Glycerins 
bei der alkoholischen Gaérung kann nach den vorliegenden Er- 
fahrungen mit ziemlicher Sicherheit im Zucker gesucht werden; 
denn ein anderer Ursprung wird durch Betrachtungen iiber die 
Mengenverhiltnisse unwahrscheinlich, nimlich eine Bildung aus 
dem Fett oder Lecithin der Hefe. Der Umstand zwar, daB die 
héheren, in den Lipoiden mit Glycerin verbundenen Fettsaiuren 
im Gargut nicht in freiem Zustande auftreten, braucht nicht 
unbedingt gegen eine Herkunft des Glycerins aus Fett zu 
sprechen; denn es wire denkbar, da8 sich im Hefestoffwechsel 
die Lipoidsynthese stets erneuert. Aber eine solche Annahme’), 
die ein Durchlaufen der Lipoidstufe fordert, wiirde nur eine 
Verschiebung des Problems bedeuten, da das zu den Fettstoffen 
synthetisierte Glycerin ja letzten Endes doch durch einen Re- 
duktionsvorgang aus dem Zucker hervorgegangen sein muB. 
Auch wird eine solche Voraussetzung in hohem Mafe unwahr- 
scheinlich fiir die Glycerinbildung mit zellfreien Hefesaften 
(s. unten), die ja fettarm sind. Einer Herleitung des Glycerins 
aus Zellproteinen, wie sie F. R. Carraciado’), H. Prings- 
heim®) und F. Ehrlich‘) befiirwortet haben, ist dadurch die 
Stiitze entzogen, daB eine altere Angabe iiber das Vorkommen 
von Glycerin als Spaltungsprodukt zusammengesetzter EiweiB- 
kérper, namlich der Nucleoproteide®), widerlegt worden ist’). 

Die Entstehung des Glycerins aus dem Kohlenhydrat setzt 
den Eintritt eines Hydrierungsvorganges an einem Spaltungs- 
produkt des Zuckers aus der Drei-Kohlenstoff-Reihe, die uns 
als Zwischenstufe jetzt geliufig ist, voraus. Eine solche Re- 
duktion zum Glycerin ist nur verstandlich im Zusam- 
menhange mit einer ihr entsprechenden Oxydation. 

Dieser Gesichtspunkt ist bei den zahlreichen bisherigen 
Untersuchungen iiber die Entstehung des Glycerins ganz auBer 


*) M. Delbriick, Wochenschr. f. Brauerei 20, 66, 1903. 

*) F. R. Carraciado, Biochem. Centralbl. 3, 439, 1904. 

*) H. Pringsheim, diese Zeitschr. 3, 283, 1907. 

*) Lc. S. 423. 

*) I. Bang, Zeitechr. f. physiol. Chem. 31, 411, 1900/1901. 

*) O. v. Fiirth und E. Jerusalem, Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 10, 174, 1907. — H. Steudel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 538, 
538, 1907. 























Natiirliche u. erzwungene Glycerinbildung bei der alkohol. Gérung. 237 


acht geblieben. Infolgedessen lat sich aus der Fiille der vor- 
handenen, zum Teil auBerst widerspruchsvollen Angaben kaum 
etwas Sicheres fiir den Modus, geschweige fiir die Bedingungen 


der Glycerinbildung ableiten. 

Die ersten Angaben iiber das Auftreten von Glycerin bei der alko- 
holischen Gaérung stammen von L. Pasteur’), der 2,5 bis 3,6°/, des 
Zuckergewichts in den Girungserzeugnissen als Glycerin fand. Er be- 
trachtete es als ein konstantes Produkt der Zuckerspaltung und bezog 
seine Bildung in die Garungsgleichung mit ein, die dadurch bekanntlich 
die einfache Gestalt der ihr von Gay-Lussac erteilten klassischen For- 
mulierung verlor. Diese Annahme wurde jedoch in gewissem Grade schon 
wenige Jahre spiter von M. J. Boussingault*) erschiittert, der bei einfacher 
Digestion der Hefe mit Wasser oder, wie wir heute sagen wiirden, bei 
der Autolyse Glycerinbildung feststellte. Er machte zugleich auch An- 
gaben iiber den EinfluB der Temperatur auf diesen Vorgang, denen zu- 
folge Warmesteigerung eine Glycerinvermehrung bewirken soll. In den 
Jahren 1884 und 1885 teilte sodann H. Miiller-Thurgau®*) die be- 
merkenswerte Beobachtung mit, da8 Sauerstoffzufuhr (Liiftung) eine sehr 
deutliche VergréBerung der Glycerinbildung in schwach angesduerten 
Mosten zur Folge hat. Da die reichliche Versorgung mit Luft die Lebens- 
energie und das Wachstum der Hefezellen erheblich starkt, so schrieb der 
Autor diesen Faktoren die Begiinstigung der Glycerinbildung zu; freilich 
bewirkte die Ventilation nicht regelmaBig einen gréBeren Glyceringehalt. 
Im Jahre darauf nahm Miiller-Thurgau‘) im Verlaufe der Unter- 
suchungen iiber die Glycerinbildung eine recht wichtige, aber allem An- 
scheine nach zu wenig beachtete Klassifizierung der Giarungsprodukte vor. 
Als eigentliche Garungserzeugnisse betrachtete er nur Alkohol und Kohlen- 
sdure, wahrend er auf Atmungsvorginge und sonstige Lebensprozesse 
die Bildung von Fett, Glycerin usw. bezog. Fiir einen inneren Zu- 
sammenhang zwischen Glycerin und Fett fihrte Miiller-Thurgau die 
Beobachtung an, daB die gleichen Umstiinde, die den Lipoidgehalt der 
Hefe erhéhen, auch die Glycerinmenge im Gargut steigern. Im Gegen- 
satz zu Boussingault fand er eine verringerte Glycerinbildung bei 
Temperatursteigerungen, da der auf diese Weise sehr schnell hervor- 
gebrachte Alkohol friihzeitig die Stoffwechseltatigkeit der Hefe ein- 
schrankt. Umgekehrt bewirkte eine Kraftigung ihrer Lebensenergie 
durch Zufuhr reichlicher Mengen assimilierbarer Stickstoffverbindungen 
die Glycerinausbeute. Als herabmindernde’ Einfliisse bezeichnete der 


1) L. Pasteur, Ann. de chim. et de phys. [3] 58, 356, 1860. 
*) M. J. Boussingault, Ann. de chim. et de phys. [5] 22, 98, 1881. 
’) H. Miiller-Thurgau, Ber. iiber d. Generalvers. d. deutsch. Wein- 
bauvereins in Geisenheim 1884, S. 61, und Ber. d. Weinbaukongr. in 
Colmar 1885, 8. 129. 
*) H. Miller-Thurgau, Ber. d. deutsch. Weinbaukongr. in Riides- 


heim a. Rh. 1886, S. 66. 
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Autor die Gegenwart von Sauren, insbesondere von Essigsiure, Salicy]- 
siure und schwefliger Siure. In dem MaBe, wie diese Stoffe schon in 
geringer Menge die Lebenskraft der Hefe abschwiachen, ging die Glycerin- 
erzeugung zuriick. Die ungiinstige Wirkung der schwefligen 
Saiure scheint besonders bemerkenswert im Zusammenhange 
mit den spater mitzuteilenden Ergebnissen, die dartun, daB 
es sich dabei keineswegs um eine Wirkung des Sulfitions, 
sondern nur um eine Wirkung der freien Saure gehandelt hat. 
Wichtig fiir die Beurteilung des Glyceringehaltes natiirlicher Garungs- 
erzeugnisse ist Miller-Thurgaus weitere Feststellung, daB die in Be- 
gleitung der Hefe vielfach auftretenden Kahmpilze starke Glycerin- 
bildner sind und besonders glycerinreiche Endmaischen liefern kénnen, 
da sie auBerdem noch den entstandenen Alkohol verzehren. Einer 
Untersuchung von J. Moritz*) kann man entnehmen, daB mit steigen- 
dem Zuckergehalt die absolute Menge des auftretenden Glycerins 
keineswegs proportional der vorhandenen Kohlenhydratmenge wichst. 
V. Thylmann und A. Hilger*) bestatigten im groBen und ganzen 
die Befunde von Miiller-Thurgau. Sie gaben als optimale Temperatur 
25° an und zeigten, daB die Glycerinmenge mit fortschreitender Garung 
zunimmt, indem dieselbe nach 7 Tagen viermal so groB wie nach 
7 Stunden und rund dreimal so groB wie nach 1 Tage war. Im 
Jahre 1889 erweiterte L. v. Udranszky*) Boussingaults Befund einer 
Entstehung von: Glycerin bei der Autodigestion der Hefe auch auf 
solches Ausgangsmaterial, das keiner Selbstgirung unterlag; hier handelt 
es sich wohl zum Teil um eine Spaltung von Lipoidstoffen. Den giin- 
stigen EinfluB der Versorgung mit Sauerstoff haben ebenfalls Mach 
und Portele*) sowie Kulisch®) betont, ebenso den einer erhéhten Stick- 
stoffernahrung sowie iiberhaupt férderlicher Entwicklungsbedingungen 
[W. Seifert und R. Reisch*)], wahrend die herabmindernde Wirkung 
von Hefegiften wie Alkohol, Essigsiure, Salicylsiure und schwefliger 
Saure vielfach in der Literatur, besonders auch von Kulisch angefihrt 
worden ist. Im Gegensatz zu den meisten Erfahrungen behauptete 
1894 J. Effront’), daB die Glycerinbildung mit dem Altern der Hefe 
und infolgedessen mit der Abnahme der Giarkraft zusammenhinge. Er 
fand einen wesentlichen Anstieg des Glycerins gegen Ende des Vorganges 
und erhielt z. B. aus 100 g Zucker nach 24 Stunden 0,15, nach 48 Stunden 
0,35, nach 72 Stunden 0,40 und nach 96 Stunden 0,91 g Glycerin. Er 
schlo8 daraus, da8 die Glycerinproduktion mit Erschépfung und Ab- 


1) J. Moritz, Chem.-Zeitg. 10, 322, 1886. 

*) V. Thylmann und A. Hilger, Arch. f. Hygiene 8, 451, 1888. 

*) L. v. Udraénszky, Zeitechr. f. physiol. Chem. 13, 539, 1889. 

4) Mach und Portele, Landw. Versuchsstation 41, 270, 1892. 

5) P. Kulisch, Zeitschr. f. angew. Chem. 1896, 418. 

® W. Seifert und R. Reisch, Chem. Centralbl. 1904, II, 1330; 
ebenda 1907, II, 260. 

*) J. Effront, Compt. rend. 119, 92, 1894. 
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sterben der Hefe einhergehe’). Abgesehen davon, daB die beobachteten 
Glycerinmengen iiberhaupt geringer als die sonst festgestellten sind und 
auf Besonderheiten hindeuten, wird die Effrontsche SchluBfolgerung 
schon durch die Tatsache widerlegt, daB bei der zellfreien Garung 
(s. unten) eine betrachtliche Glycerinbildung erfolgt. Dadurch wird die 
Beherrschung dieses Vorganges allein von vitalen AuSerungen bichst 
unwahrscheinlich. In mancher Hinsicht pflichtete diesen Anschauungen 
einige Jahre spiter J. Laborde*) bei. Auch er erklarte die Glycerin- 
entwicklung fiir abhangig von den Ernahrungszustanden derart, daB die 
Produktion des Glycerins im umgekehrten Verhiltnis zur Aktivitat der 
Hefe stehen sollte. Je ungiinstiger die Bedingungen fiir das iibliche 
Hefenleben erschienen, desto gréBer war die Glycerinmenge, und auch 
die Zufuhr ungewohnter Stickstoffverbindungen, an die die Hefe im 
normalen Dasein nicht angepaBt war, hatte eine Steigerung der Glycerin- 
ausbeute zur Folge. Der letztgenannte Autor fand auch im Gegensatz 
“zu anderen einen giinstigen Einflu8 von zugesetzten Sauren, z. B. von 
Weinséure, auf die Glycerinentstehung. Er berichtete ferner iiber die 
Verdoppelung des Glycerinertrages durch eine Steigerung der Warme- 
zufuhr von 15 auf 35°. Die verschiedenen Hefesorten ergaben recht un- 
gleiche Glycerinmengen; auch die als Ausgangsmaterial verwendeten 
Zuckerarten waren von EinfluB; die Unterschiede bei Verwendung von 
Traubenzucker, Fructose, Rohrzucker und Maltose wangn zwar nicht be- 
trichtlich, aber ganz auffallend erscheint die besonders giinstige Wirkung 
der Galaktose und des invertierten Milchzuckers. Am beachtenswertesten 
ist in den Angaben Labordes die Feststellung, da8 der sich so haufig 
ansiedelnde Schimmelpilz botrytis cinerea zu den kraftigsten 
Glycerinbildnern gehért, die wir kennen. Er soll bis 15°/, vom Ge- 
wicht des vorhandenen Zuckers in Glycerin umwandeln kénnen. Die 
Rolle fremder Garungserreger scheint sich auch aus den Angaben von 
E. Borgmann®), C. Amthor*) sowie von J. Wortmann') zu ergeben; 
die Autoren fanden naimlich mit Reinkulturen im allgemeinen geringere 
Glycerinausbeuten als bei Verwendung von gewohnlichen Betriebshefen 
bzw. von natiirlichen Besiedlern der Weintrauben. 

Wahrend die mitgeteilten Angaben ausschlieBlich das Verhalten 
lebender Hefe betreffen, miissen auch noch die bei der zellfreien Garung 
obwaltenden Umstinde in Betracht gezogen werden. Uber das Auftreten 
von Glycerin bei der zellfreien Gairung lauteten die Angaben zu ver- 
schiedenen Zeiten ungleich. E. Buchner®) hat zunichst angegeben, daB 
bei der zellfreien Girung aus Zucker jjberhaupt kein Glycerin entstehe 


1) Eine ahnliche Ansicht war schon von Brefeld (Landw. Jahr- 
biicher 1876, 281) geaiuBert. 
*) J. Laborde, Compt. rend. 129, 344, 1899. 
5) E. Borgmann, Zeitschr. f. anal. Chem. 25, 532, 1886. 
*) C. Amthor, Zeitschr. f. physiol. Chem. 12, 69, 1888, 
5) J, Wortmann, Landw. Jahrbiicher 23, 552, 1894. 
*) Buchner, ,,Zymasegirung“, S. 214 u. 223. 
16* 
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und daB dieser dreiwertige Alkohol demnach mit dem Zuckerzerfall in 
Alkohol und Kohlensaure direkt nichts zu tun habe, vielmehr als ein 
Stoffwechselprodukt bei der Ernihrung der Hefezellen mit Zucker zu 
betrachten sei. Spiter jedoch» haben E. Buchner und J. Meisen- 
heimer’) nicht unbetrichtliche Mengen Glycerin bei der Zuckergérung 
durch HefepreGsaft, 5,6°/, des verbrauchten Zuckers, beobachtet. Zu 
noch héheren Zahlen gelangte M. Oppenheimer®*) bei der Zuckerver- 
garung durch Macerationssaft; er fand 3 bis 12°/, Glycerin vom Gewichte 
der angewendeten Glucose. 

In dem Lehrbuch von Victor Meyer und P. Jacobson’) wird der 
Stand der Garungsglycerin-Frage folgendermaBen zusammengefaBt: ,Man 
ist heute der Ansicht, daB die Bildung mit der Alkoholproduktion in 
keinem Zusammenhange steht, das Glycerin wird vielmehr als ein Stoff- 
wechselprodukt der Hefe angesehen, das wohl iiberhaupt nicht aus dem 
Zucker, sondern aus den fettartigen Bestandteilen des Hefekérpers 
entsteht.“ Und auch nachdem die Entstehung von Glycerin bei der 
zellfreien Giairung beobachtet worden ist, scheint A. Harden‘) andere 
Bildungsweisen nicht von der Hand weisen zu wollen. Er schreibt: 
»lt has, however been suggested that it may in reality be a product of 
decomposition of lipoid substances or of the nuclein of the cell.“ 

Von den vorhandenen Literaturstellen sind nur diejenigen beriick- 
sichtigt worden, @lie sich auf die hier hauptsiachlich in Betracht kommen- 
den Punkte erstrecken. Man sieht, da8 vielfach Widerspriiche in den 
Behauptungen zutage treten. Ein wesentlicher Teil derselben diirfte 
der Methodik zur Last fallen, namentlich bei den alteren Angaben, die 
sich zum Teil auf recht ungenaue analytische Verfahren zur Glycerin- 
bestimmung stiitzen. Soweit eine Ubereinstimmung zwischen den vor- 
liegenden Befunden iiberhaupt erkennbar ist, so ergibt sich aus ihnen etwa 
folgende SchluBfolgerung: Die Menge des entstandenen Glyce- 
rins diirfte im allgemeinen in keinem festen Verhaltnis zum 
gebildeten Athylalkohol, d. h. zu dem eigentlichen Garungs- 
vorgange stehen. Schwach und kriaftig garwirksame Hefe- 
sorten bringen hiufig das gleiche Quantum Glycerin hervor. 
Dieses erscheint als ein Stoffwechselprodukt. Dementspre- 
chend haben alle Faktoren, welche die Entwickelung und 
Lebenstatigkeit der Girungserreger begiinstigen, bei Ver- 
wendung von frischer Hefe eine gréBere Glycerinausbeute 
zur Folge. Je energischer der Stoffwechsel der Girungs- 
organismen ist, desto reichlicher ist der Glycerinertrag. 
Die besonders kraftige Bildung bei verstiarkter Durchliftung 
und erhéhter Assimilation zeigt, daB keineswegs Vergiftungs- 


1) E. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. 39, 3203, 1906; 43, 
1782 u. 1794, 1910. 

*) M. Oppenheimer, Zeitschr. f, physiol. Chem. 89, 45 u. 63, 1914. 

*) Victor Meyer und P. Jacobson, 1, I, 253. 

*) A. Harden, Monogr., 8. 95. 
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erscheinungen oder AuSerungen einer abgeschwiachten Zell- 
tatigkeit vorliegen. Uns interessiert im Zusammenhang mit unseren 
im folgenden mitgeteilten neuen Ergebnissen besonders die Erfahrung, 
daB jeder gesteigerte Stoffwechselvorgang bzw. direkter oder mittelbarer 
Sauerstoffverbrauch, kurz die Oxydationsleistungen, mit einer erhéhten 
Bildung des Reduktionsproduktes Glycerin einhergehen. 


Bei Bewertung der alteren Angaben muB schlieBlich noch die Inter- 
vention der bakteriellen Glycerinbildung, insbesondere durch Kahmhefe 
und Schimmelpilze, in Rechnung gesetzt werden; ebenso wird der Einflu8 
des Schwefelns (s. die Anm. 2 auf S. 248) in Zukunft aus den spiter dar- 
gelegten Griinden zu beriicksichtigen sein. 


Als Wegweiser fiir andersartige Betrachtungen und 
darauf gegriindete neue Versuche iiber die Entstehung des 
Glycerins, die, wie erwahnt, ja in letzter Linie durch einen Hy- 
drierungsprozeB erfolgt, konnten nun die ausgedehnten Unter- 
suchungen von Neuberg und Mitarbeitern iiber die nahe ver- 
wandten phytochemischen Reduktionen und die damit zu- 
sammenhangenden Vorginge bei den zuckerfreien Girungen 
dienen. Die ersten hatten ergeben, daB allgemein Aldehyde von 
frischer Hefe sowie von leblosem Hefematerial zu den entsprechen- 
den Alkoholen hydriert werden, namentlich dann, wenn gleichzeitig 
eine alkoholische Zuckerspaltung ablaiuft. Zu denselben Alko- 
holen fiihrt schlieBlich auch die sogenannte zuckerfreie Garung, 
welche die a-Ketosaiuren betrifft. Diese selbst entstehen durch 
einen Oxydationsvorgang aus den a-Aminosiuren. Bildung der 
a-Ketosauren einerseits, Hydrierung der bei ihrem Zerfall ent- 
standenen Aldehyde andererseits sind zwei einander entsprechende 
Reaktionen einer korrelativen Oxydation und Reduktion. Liegt 
bei der alkoholischen Garung der Aminosiuren eine konsekutive 
Oxydation und Reduktion vor, bei der ein C-Atom der Mutter- 
substanz in Form von Kohlensdure sich aus dem Molekiilver- 
bande lést, so handelt es sich bei der alkoholischen Zucker- 
spaltung zunachst um einen Umbau innerhalb des Kohlen- 
hydratmolekiils, dann aber setzen durchaus analoge Vorginge 
ein. Von dem Punkte ab, wo die Brenztraubenséurestufe beim 
Zucker, die a-Ketoséurestufe bei den Aminosauren erreicht ist, 
verlaufen die alkoholischen Garungen des Zuckers und der 
Aminosauren vollstaindig gleich, und zwar nicht nur der For- 
mulierung nach, sondern auch in den tatsichlich zugrunde 
liegenden Geschehnissen, die von jener Stufe ab durch die- 
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selben oder zum mindesten von nahe verwandten Fermenten 
herbeigefiihrt werden. Die voraufgehenden Umformungen inner- 
halb des Zuckermolekiils sind bisher kaum bekannt. Zu einer 
iibersichtlichen Auffassung kann man gelangen, wenn man das 
Methylglyoxal (Wohl) in den Mittelpunkt dieser Reaktions- 
folgen riickt. Wir haben friiher ausgefiihrt*), daB die Garungs- 
unfaihigkeit der einen uns zuganglichen Form des Methyl- 
glyoxals, CH,.CO.COH, nicht gegen eine solche Hypothese 
geltend gemacht werden kann, da vom Methylglyoxal zahl- 
reiche andere, sowohl inaktive als optisch aktive, Formen 
(mindestens 10 verschiedene Modifikationen) méglich sind, die 
sich beim natiirlichen Zuckerabbau bilden und besonders leicht 
zerfallen kénnen. Vom Methylglyoxal, das sich ja als ein Anhydrid 
eines Zuckerhalbmolekiils (*/, C,H,,O, — H,O =CH, .CO.COH) 
darstellt, fiihren aber geordnete Wege sowohl zu den normalen 
Garungshauptprodukten Alkohol und Kohlenséure wie zu den 
Garungsnebenerzeugnissen, die ihre Quelle im zerfallenden 
Zuckermolekiil haben, zur Milchsiure, zum Acetaldehyd und 
zum Glycerin. Diese Uberlegungen bilden einen Bestandteil 
des im Jahre 1913 von dem einen von uns aufgestellten 
Garungsschemas, demzufolge kleine Mengen Acetaldehyd und 
Glycerin notwendige Nebenprodukte sein miissen*). Ob 
dabei das Methylglyoxal selbst in Glycerin iibergeht oder erst 
nach Hydratation zu einer Triose, die auch H. D. Dakin und 
H. W. Dudley*) fiir méglich halten, ist gleichgiiltig, Dab 
letztere tatsichlich wenigstens teilweise (in einer Versuchsreihe 
durchschnittlich zu 13,6°/,, manchmal freilich auch nicht in 
gréBerem Umfange als Traubenzucker) von Hefe in Glycerin 
umgewandelt werden kénnen, hat M. Oppenheimer (1. c.) bei 
Behandlung dieser Stoffe mit Hefemacerationssaft zeigen kénnen; 
dieser fiihrt sie jedoch gleichfalls und, wie es scheint, sogar 
in stirkerem Umfange in Milchsiéure iiber. Die Hydrierung 
der Triosen ‘zu Glycerin 1é8t sich als ein Vorgang betrachten ‘), 


‘cs 
*) C. Neuberg und Joh. Kerb, diese Zeitschr. 62, 496, 1914. 
*) C. Neuberg, Monogr., S. 14; ferner C. Neuberg und Joh. 
Kerb, 1. c. und diese Zeitschr. 58, 158, 1913. 
’) H. D. Dakin und H.W. Dudley, Biochem. Journ. 14, 555, 1913. 
*) C. Neuberg und Joh. Kerb, diese Zeitschr. 62, 489, 1914. 
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der den bekannten phytochemischen Reduktionen anderer Car- 
bonylverbindungen entspricht. 

Aber auch losgelést von allen Betrachtungen iiber die 
etwaige Rolle des Methylglyoxals als labile Durchgangsstufe 
bei der alkoholischen Garung hatten schon friiher Neuberg 
und Kerb’) eine korrelative Beziehung von Glycerin 
zu Brenztraubensaéure bzw. Acetaldehyd ins Auge gefabt 
und auf dieser Grundlage zum ersten Male eine Darstellung 
von Athylalkohol auf dem Garungswege aus einem Nichtzucker- 
stoff bewirkt. Der wesentliche Inhalt dieser damals nur an- 
gedeuteten Beziehung ist der, daB jedem als stabiles Endprodukt 
auftretenden Molekiil Acetaldehyd 1 Molekiil Glycerin entsprechen 
mu. Die beiden Wasserstoffatome, die der Acetaldehyd im 
Vergleich mit dem normalen Garungsprodukt, dem Athylalkohol, 
weniger enthalt, sind von einem anderen Zuckerhalbmolekiil 
aufgenommen und in Form des Glycerins in einem unverinder- 
lichen Enderzeugnisse festgehalten. 


Die Richtigkeit eines solchen Gedankenganges zu .priifen, 
gab uns nun das vor kurzem von uns beschriebene Verfahren *) 
der willkiirlichen Festlegung der Acetaldehydstufe bei 
der alkoholischen Zuckerspaltung eine willkommene Ge- 
legenheit. Unser Vorgehen besteht darin, da8 wir den 
intermediaér bei der Garung iiber die Brenztrauben- 
siure gebildeten Acetaldehyd in Form einer Kom- 
plexverbindung mit einem Salz der schwefligen Saure 
fixieren, die im Gegensatz zum freien Acetaldehyd 
von den biologischen Agenzien nicht weiter zu Athyl- 
alkohol hydriert wird. Dabei findet, wenn so der Schlub- 
akt aller alkoholischen Garungsprozesse, die Reduktion des 
Aldehyds, ausgeschlossen wird, naturgemaB eine Stérung der 
ineinandergreifenden Oxydations- und Reduktionsvorgange statt. 
Bei der in auBerordentlichem Umfange erreichten 
Fesselung des Garungsacetaldehyds (Oxydationsstufe) 
mu8 ein entsprechendes Reduktionsprodukt sich an- 
héufen. Dasselbe muB ein Abkémmling des Zuckers sein, 


1) C. Neuberg und Joh. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 
114, 1912; Ber. 46, 2225, 1913; diese Zeitschr. 53, 406, 1913. 
*) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 
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da wir ausdriicklich eine Entwickelung von Wasserstoff bzw. 

die Entstehung einer Reduktionsstufe aus dem zur Aldehyd- 

bindung angewendeten Sulfit ausschlieBen konnten. Dabei 

erfahrt, wie wir schon friiher’) angegeben haben, die klassi- 

sche Garungsgleichung folgende Umformung: 
C,H,,0,—= CH, .CHO +- CO, + C,H,0,. 

Wir hatten bis 73,45°/,, also rund */, der hiernach még- 
lichen Aldehydmenge abgefangen und durften somit eine ent- 
sprechende Glycerinbildung erwarten. Diese Voraussetzung hat 
sich in vollem MafBe erfiillt. Das friiher durch die Formulierung 


oan |, ausgedriickte Reduktionsprodukt ist ja nichts an- 


deres als Glycerin, C,H,O,. In voller Ubereinstimmung mit 
der Forderung der Theorie ergibt sich, daB die Fest- 
legung jedes Molekiils Acetaldehyd die aquivalente 
Bildung je eines Molekils Glycerin erzwingt. Da das 
Molekulargewicht des Glycerins (92) rund doppelt so hoch wie 
das des Acetaldehyds (44) ist, so ist die erhaltene Glycerin- 
mengeretwa doppelt so groB wie die Aldehydausbeute. Diese 
Verhialtnisse treten auf das deutlichste in der folgenden kleinen 
Ubersichtstabelle zutage. 
Wir fanden beispielsweise bei Anwendung von: 

33 g Na,SO, auf 100 g Rohrzucker: 11,90 g Acetaldehyd u. 23,37 g Glycerin, 


50» n 100» n 12,52 » n n 24,86 » n , 
75» » » 100» ” 13,89 » ~ » 27,61 » - : 
150 » ” » 100» n 18,65 n ” n 36,90 g n 


Daraus ergibt sich auch folgender nicht unwichtiger 
analytischer Anhaltspunkt: Durch die Aldehydbestim- 
mung, die (vergl.S. 260) schneller ausfiihrbar ist als eine 
Glycerinermittelung, erlangt man zugleich Auskunft 
iiber die Glycerinmenge, die bei dem Abfangverfahren 
entstanden ist. 

Der umgeformten Garungsgleichung, die wir zu- 
vor angefiihrt haben, ist ferner zu entnehmen, daB 
eine quantitative Umwandlung des Zuckers in Glycerin 
auf diesem Wege unméglich ist. Nur rund die Halfte, 
genau 51,11°/,, vom Gewichte des Zuckers kénnen im 
giinstigsten Falle als Glycerin auftreten. Wir sind bis 
zu 35,06°/, gelangt, die demnach rund 70°, der theo- 


*) C. Neuberg und E. Reinfurth, 1. c. 
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retisch méglichen Menge ausmachen. Man sieht, daB 
die Zahlen der Glycerin- und Aldehydausbeuten in 
nahezu vollkommener Ubereinstimmung’) stehen. 

Die auf diesem Wege gewonnenen Glycerinmengen iiber- 
treffen erheblich die vordem jemals erzielten Werte, die bei 
der Gairung mit lebenden Hefezellen 2,5 bis 3,6°/, betragen 
haben; und zum Unterschiede gegen friiher beherrscht man 
jetzt die Bedingungen der Glycerinbildung. Fiir jene ziemlich 
unbedeutenden Schwankungen in der Menge des normalen 
Garungsglycerins hat man ehemals mannigfache Umstinde 
verantwortlich gemacht, wie Unterschiede im Zuckergehalt, in 
der Gardauer und -temperatur, der Hefensorte und -menge, 
der Nahrlésung, der jeweils obwaltenden Reaktion des Milieus, 
der Ventilation, und in geringerem Grade auch die Natur des 
Ausgangsmaterials (Traubenzucker, Glucose oder Saccharose). 
Es ist nun nicht unwahrscheinlich, da8 alle diese Faktoren in 
letzter Linie nur irgendwie die erwibnten korrelativen Vorginge 
bei der natiirlichen alkoholischen Zuckerspaltung beeinflussen 
und — wenigstens urspriinglich — eine vermehrte Aldehyd- 
bildung bewirken oder einen ihr entsprechenden Oxydations- 
vorgang herbeifiihren. 

Scheinbar steht nun die Aldehydausbeute bei der normalen 
alkoholischen Garung nicht in vollkommener Ubereinstimmung 
mit diesen Voraussetzungen. Es treten bekanntlich fiir ge- 
wohnlich nur Spuren Acetaldehyd auf, wahrend gréBere Mengen 
auf eine sekundire Oxydation des bereits gebildeten Giarungs- 
aithylalkohols bezogen werden, und trotzdem diirften 2 bis 3°/, 
Glycerin stindige Begleiter des Sprits darstellen. Dabei ist 
nun aber folgendes zu beachten: Zuniachst kennen wir nicht 
alle Umwandlungsprodukte des Acetaldehyds bzw. seiner Vor- 
stufe, der Brenztraubensiure. Letztere kann z. B. auf bio- 
logischem Wege nach den Ergebnissen von G. Embden und 
E. Schmitz?) unter Ammoniakaufnahme in Alanin iibergehen, 


*) Fast ausnahmslos haben wir beobachtet, daB die Daten fiir 
Glycerin um ein geringes (etwa 1°/,) niedriger sind, als die vorhandene 
Aldehydmenge erwarten la8t. Der Grund dafiir besteht darin, daB die 
Methode der Glycerinbestimmung mit einem entsprechenden kleinen 
Fehler behaftet ist. 

*) G. Embden und E. Schmitz, diese Zeitschr. 38, 393, 1912. 
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etwa (im Sinne der Reaktion von Erlenmeyer und de Jong) 
iiber das Acetalanin, d. h. ohne Sauerstoff- oder Wasserstoff- 


aufwand: 
COOH CH, 


Z Ys 
CH, — CO -+-NH, + 0C— COOH = C0, + H,O 
-+- CH, .CO — NH.CH(CH,).COOH. 


Vielleicht dient auch die Brenztraubensaure im Sinne von 
F. Knoop und E. KerteB*) unter weiterem Sauerstoffver- 
brauch zu unmittelbaren Acetylierungen, die tatsiachlich 
nach O. Neubauer und K. Frommherz’*) bei Garungsvorgingen 
vorkommen. Auch der Acetaldehyd selbst kann neuen Ver- 
anderungen unterliegen. Bei der Digestion desselben mit Hefe 
entstehen auSer Athylalkohol noch andere Produkte*); die 
Wasserstoffaufnahme, die zum Athylalkohol fiihrt, ist hier 
natiirlich nicht in Betracht zu ziehen, wohl aber Kondensation‘*) 
oder auch Ubergang in Essigsiure®), die méglich erscheinen’). 
Es ist aber nicht gesagt, daB die der Glycerinbildung ent- 
sprechende Oxydation nicht auch in einem der Acetaldehyd- 
bildung Aquivalenten anderen OxydationsprozeB ihr Gegen- 
stiick (oder falls der Acetaldehyd selbst weiter umgewandelt 
wird, ihren endgiiltigen Ausdruck) haben kann. Ein solcher 
Vorgang liegt beispielsweise vor in der schon erwahnten Bildung 
von Bernsteinsaéure aus der Glutaminsdure (vgl. 8. 235), und 
da diese Oxydation auch in Abwesenheit atmosphirischen Sauer- 
stoffes vollzogen wird, namentlich sofern, gleichzeitig Zucker zer- 
fallt, so ist es nicht ausgeschlossen, daB hierin eines der Aquivalente 
fiir die reduktive Glycerinbildung gelegen ist. Bei dieser Ent- 
stehung der Bernsteinsiure aus der Aminoglutarsdéure handelt 


) Fr. Knoop und E. Kerte8, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 
264, 1911; vergl. auch M. Hensel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 93, 405, 1915. 

) 0. Neubauer und K. Frommherz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
70, 333, 1911. 

*) C. Neuberg und Joh. Kerb, diese Zeitschr. 58, 169, 1914. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 43, 491, 1912. 

5) 8. Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 402, 1914. 

*) Daraus ergibt sich die Aufgabe, das Schicksal des Acetaldehyds 
unter der Einwirkung von Hefe einer erneuten sorgfaltigen Untersuchung 
zu unterziehen. Wir haben sie schon 1914 (diese Zeitschr. 58, 169) be- 
gonnen, aber infolge des Krieges unterbrechen miissen. 
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es sich bereits um einen Vorgang von beachtenswertem Um- 
fange, indem bis zu 0,7°/, Bernsteinsiure bei dem normalen 
Garungsvorgange auftreten kénnen. Ubvigens schafft die oxy- 
dative Bildung eines Molekiils Bernsteinsiure je zwei Reduk- 
tionsaiquivalente. Ahnliches gilt wohl ebenfalls fiir die Essig- 
séure, die bis zu 0,33°/, auch bei anaerober Garung von 
E. Buchner und J. Meisenheimer’) gefunden worden ist. 
Wahrend dieselben fiir das Auftreten der Essigsiure ein be- 
sonderes Enzym, die Glucacetase als verantwortlich vermuteten, 
hat schon C. Oppenheimer’) die Entstehung aus Acetaldehyd 
in Betfacht gezogen. Derartige Gairungsprodukte kénnen bei 
Verwendung von frischer Hefe wieder verschwinden, da sie 
nach P. Mazé*) allem Anscheine nach von den lebenden Mikro- 
organismen assimiliert werden. Uberhaupt ist wohl eine er- 
heblichere Beteiligung des Acetaldehyds und besonders seiner 
biologischen Vorstufe, der Brenztraubensiure — sei es direkt 
oder indirekt —, am eigentlichen Stoffumsatz in Betracht zu 
ziehen, d. h. bei lebender Hefe eine Beanspruchung fiir die 
Vorginge der Atmung, der EiweiBsynthese und des Aufbaus 
der iibrigen Zellbestandteile*). Die vorliegenden Erfahrungen 
(s. 8.240) tiber die Beférderung der Glycerinbildung durch 
Liiftung und sonstige Ma8nahmen einer Stoffwechselsteigerung 
sprechen durchaus in diesem Sinne. Die angefiihrten Ver- 
wendungsméglichkeiten entfallen zwar gréBtenteils bei dem 
Vorgange der zellfreien Gairung; da letztere jedoch auch von 
einer Glycerinbildung begleitet ist, so miissen andere, vor- 
laufig noch ungeklarte Reaktionen mit im Spiele sein. Es ist 
zu bedenken, daB der Verbleib von etwa 10°/, Zucker bei der 
Garung ohne lebende Zellen unaufgeklart ist! Fiir eine Ent- 
stehung von Glycerin etwa aus Glycerinaldehyd nach dem 
Schema der Cannizzaroschen Reaktion ist weder ein chemischer 
Anhaltspunkt noch — soweit die Vorgiinge mit frischer Hefe 
in Betracht kommen — iiberhaupt die zahlenmaBige Mdglich- 
keit vorhanden. SchlieBlich ist die reduktive Bildung des 
Glycerins nicht wunderbarer als die phytochemische Reduktion, 


») E. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. 38, 622, 1905. 

*) C. Oppenheimer, Fermente II, 684, 1913. 

*) P. Mazé, Annales de!’Inst. Pasteur 16, 433, 1902; 18, 277, 1904 
*) Vergl. R. A. Kocher, Journ. of biolog. Chem. 25, 571, 1916. 
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die sich an zahlreichen daraufhin gepriiften Carbonylverbin- 
dungen bei der normalen wie bei der zellfreien Garung voll- 
zieht und bei der wenigstens in einem Falle’) ein aquivalentes 
Auftreten von Acetaldehyd nachgewiesen worden ist. 

Die bei der natiirlichen Vergirung des Zuckers mit lebender 
Hefe erreichte Glycerinausbeute liegt, wie aus den angefiihrten 
Literaturangaben hervorgeht, durchschnittlich bei 3°/,*). Wir 
erzwingen mit unserer Methode der Festlegung der Acet- 
aldehydstufe eine Entstehung bis zu 36,9°/, Glycerin (vom 
Gewichte des Rohrzuckers); damit ist eine Steigerung der 
Glycerinbildung auf das 12fache, im speziellen Falle 
(s. S. 264) sogar auf das 17,4fache, erreicht worden. 

Der angewendete Zucker wird dabei vollstandig umgesetzt, 
er geht auBer zum Teil in Alkohol und Kohlensiéure in erheb- 
lichem Umfange in Acetaldehyd und Glycerin iiber. Uber die 
angegebene Glycerinausbeute hinaus lieB sich der Ertrag nicht 
vergréBern. Die Griinde dafiir haben wir jiingst*) dargelegt. 
Sie sind hauptsachlich in der Begrenzung gelegen, die verschie- 
dene Faktoren der korrelativen Aldehydbildung setzen. Sie 
bestehen im wesentlichen darin, daB die Menge fixierten Acet- 
aldehyds abhangig von der vorhandenen Sulfitmenge ist. Letztere 
aber 14Bt sich trotz der relativen Ungiftigkeit der sekundiren 
schwefligsauren Salze nicht beliebig erhéhen. \Es ist iiber- 
haupt erstaunlich, daB ein Elektrolytzusatz in solcher 
Konzentration ertragen wird und zwar in Form einer 
Verbindung, die wie kaum eine andere in die Garungs- 
vorgange selbst eingreift. Bei der anwendbaren Sulfit- 
konzentration erfolgt eine Dissoziation des auftretenden Acet- 
aldehyd-Sulfitkomplexes, so da8 nicht aller gebildeter Acet- 
aldehyd auf dieser Stufe festgehalten und der nachfolgenden 
Hydrierung zu Athylalkohol entzogen werden kann. Damit 
ist die Tatsache begriindet, daB die normale alkoholische 
Zuckerspaltung nicht ganz zu unterdriicken ist. Die erwahnte 
Dissoziation wird gesteigert durch die alkalische Reaktion des 


1) C. Neuberg und A. Lewite, diese Zeitschr. 91, 257, 1918. 

*) Man darf wohl erwarten, daB ,geschwefelte“ Girungserzeugnisse, 
soweit sie einen erhéhten Aldehydgehalt erlangt haben, eine entsprechende 
Glycerinvermehrung aufweisen werden. 

*) C. Neuberg und E. Reinfurth, |. c. 8. 380 u. 381. 
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benutzten sekundaren Sulfits und durch die im Verlaufe der 
Garung einsetzende reichliche Bildung von Natriumbicarbonat, 
das zum Teil in Soda iibergeht. Unter Beriicksichtigung der 
Beteiligung des Sulfits lautet naimlich die umgeformte ideale 
Garungsgleichung folgendermaBen: 
C,H,,.0, + Na,SO, -+- H,O = CH, -CHOH-OSO,Na 
-+- C,H,O, +- NaHCO,. 

Selbstverstindlich ist genau so, wie wir fiir die Entstehung 
des Acetaldehyds friiher gezeigt haben, die Natur der angewendeten 
Zuckerart von geringem EinfluB auch auf den erzielten Glycerin- 
ertrag, indem Traubenzucker, Fructose und Saccharose ziemlich 
dieselben Ausbeuten liefern. Die absolute Hefemenge, die zur 
Voliziehung der Gairung angewendet wird, ist dabei — wiederum 
genau so wie hinsichtlich der Aldehydausbeute — von unter- 
geordneter Bedeutung. Zur Anwendung kamen hauptsichlich 
obergarige Hefearten, namentlich die Rassen M und XII des 
Instituts fiir Girungsgewerbe in Berlin; daneben wurde auch 
kaufliche Backereihefe benutzt. Soweit die verschiedenen Sorten 
Oberhefe rein, d. h. frei von Bakterien sind, kénnen sie im groBen 
und ganzen mit gleichem Erfolge zu den Versuchen dienen. 
Wir wollen bereits heute erwihnen, daB auch untergarige Bier- 
hefe sich prinzipiell ebenso verhalt, doch scheint sie wegen ihrer 
geringeren Widerstandskraft weniger geeignet zu sein; bei einigen 
Versuchen, die wir mit Unterhefe haben ausfiihren kénnen, erfolgte 
der Zuckerumsatz in dem sulfithaltigen Milieu erheblich lang- 
samer und schwiacher. Im Zusammenhange mit der in den 
Literaturangaben ausgesprochenen Theorie von einem Zu- 
sammenhang zwischen Hefebeeintraichtigung und Glycerin- 
bildung wollen wir schon jetzt bemerken, daB die angewendete 
Hefe (Oberhefe) in dem sulfithaltigen Gargut nicht abstirbt, 
sondern auch am Ende des Versuchs lebensfihig und girtatig 
bleibt. Nicht eine Abschwachung der Hefe ist fiir die 
gesteigerte Glycerinbildung maBgebend, sondern in 
erster Linie die Festlegung der Aldehydstufe. Die Aus- 
beute steigt mit der Sulfitmenge; je mehr Acetaldehyd ge- 
bunden wird, desto mehr Glycerin muB8 entstehen (vgl. die S. 244 
angefiihrte Tabelle). 

Wie wir in unserer ersten Mitteilung auseinandergesetzt 
haben, ist normalerweise der iiber die Brenztraubensiurestufe 
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gebildete Acetaldehyd der Acceptor fiir die Reduktionsfaktoren, 
die beim Ubergang jedes Zuckerhalbmolekiils auf die (eine 
héhere Oxydationsform darstellende) Brenztraubensaurestufe 
auftreten. Erst die Ablenkung des Acetaldehyds zwingt diesen 
»Garungswasserstofi“, sich einen anderen Acceptor zu suchen. 
Dariiber, ob dieser vorgebildet ist, oder erst durch Gleich- 
gewichtsverschiebung infolge Fesselung der Aldehydstufe bzw. in- 
folge von Milieuénderungen auftritt, laBt sich vorliufig nichts 
aussagen. Man kann auch auf Grund der experimentell abge- 
anderten Garungsgleichung nicht schlieBen, da8 bei der normalen 
alkoholischen Zuckerspaltung ein Zerfall des Hexosemolekiils in 
zwei ungleiche Halften stattfindet, da ja, wie soeben dargelegt 
ist, das Auftreten eines neuen Wasserstoffacceptors in der C,- 
Reihe einen Notbehelf in der Zwangslage darstellen kann, die 
durch die Festlegung der Aldehydstufe geschaffen wird. 

Auf alle Falle ergibt sich, daB die Entstehung 
von Acetaldehyd und Glycerin korrelative Vorginge 
darstellen. Die Verknipfung besteht darin, daB die 
Fesselung der Aldehydstufe die Glycerinentwickelung 
bedingt. Eine fiir die Fixierung geeignete MaBregel 
ist die Anwendung sekundiarer Sulfite. Diese unter- 
binden die Garungsprozesse nicht, legen aber bis zu 
einem bestimmten Gleichgewichte den intermediar 
auftretenden Acetaldehyd fest und erzwingen eine 
dieser Oxydationsleistung entsprechende reduktive 
Bildung von Garungsglycerin in einer Ausbeute bis 
zu 70%. 

Il. 
Ausfiihrungen. 

In unserer Mitteilung’) iiber die Festlegung der Aldehyd- 
stufe bei der alkoholischen Garung haben wir gezeigt, daB bei 
der Vergirung von Zucker mittels Hefe in Gegenwart von 
Dinatriumsulfit das angewendete Kohlenhydrat vollkommen 
verschwindet. AuBer einer reichlichen Quantitaét Acetaldehyd, die 
im Gargut in Form von acetaldehyd-schwefligsaurem Natrium, 
CH,-CHOH-OSO,Na, vorhanden ist, entstehen relativ geringe 
Mengen von Alkohol sowie von freier und als Natriumbicarbonat 


') C. Neuberg und E. Reinfurth, |. c. 
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gebundener Kohlensaure. Bei der Aufstellung einer Bilanz, iiber 
die selbst spiter berichtet werden soll, ergab sich ein so be- 
deutender Fehlbetrag an kohlenstoffhaitiger Substanz, daB ein 
weiteres Garungsprodukt in betrachtlicher Hohe entstanden 
sein muBte. Milchsdéure, an die wir zunichst dachten, tritt in 
untergeordnetem Mafe und allem Anscheine nach nicht regel- 
maBig auf. Die’ Betrachtungen, die den vorangestellten Ab- 
leitungen zugrunde liegen, veranlaBten uns, auf Glycerin zu 
fahnden. Dieser dreiwertige Alkohol entsteht in der Tat in 
erheblichem Umfange. 

Das Verfahren, das zur genauen Bestimmung der gebildeten 
Glycerinmenge dienen sollte, muBte auf die Gegenwart der 
genannten anderen Garungsprodukte Riicksicht nehmen. 


Methodik. 


Die exakteste Methode der Glycerinbestimmung ist 
die von S. Zeisel und R. Fanto. M.I.Stritar hat fiir sie 
eine besonders handliche Ausfiihrungsform und Apparatur be- 
schrieben. Wir arbeiteten vorwiegend nach diesem Verfahren’). 
Um es anwenden zu kénnen, bedurfte es einer Vorbehand- 
lung des zu analysierenden Gargutes, durch die alle 
stérenden Begleitstoffe ausgeschaltet wurden. Das Ver- 
fahren von Zeisel-Fanto-Stritar griindet sich auf die Uber- 
fiihrung des Glycerins bei Behandlung mit siedender Jod- 
wasserstofisiure in Isopropyljodid und dessen Ermittlung an 
der Hand seines Jodgehaltes. Der anwesende Athylalkohol 
kann leicht durch Verdampfen verjagt werden. Schwieriger 
ist die Entfernung der vorhandenen Acetaldehyd-Doppelver- 
bindung. Zwar hat M. I. Stritar in Gemeinschaft mit H. Zeid- 
ler*) angegeben, daB kleine Mengen Acetaldehyd die Methoxyl- 
bestimmung nach dem Jodidverfahren nicht stéren, allein wir 
haben friiher gezeigt, daB der Aldehyd gar nicht in freier Form, 
sondern in Gestalt des Acetaldehyd-Natriumbisulfits zugegen ist. 
AuBerdem ist die Temperatur bei der Glycerinermittelung wohl 
héher als bei der von den genannten Autoren gepriiften Me- 
thylalkoholbestimmung, so da8 méglicherweise diese Faktoren 
einen Einflu8 auf das Verhalten des Aldehyds ausiiben kénnten. 


1) Uber die Ausfiihrung siche bei C. Neuberg, Der Harn, 8. 209. 
*) M.I.Stritar und H. Zeidler, Zeitschr. f. anal. Chem. 48, 392, 1904. 
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Namentlich ist aber die Entfernung aller Schwefelverbindungen 
ein unbedingtes Erfordernis bei der Ausfiihrung des Jodidver- 
fahrens. Aus diesem Grunde war die Fortschaffung nicht nur 
aller freien schwefligen Saiure, sondern auch der gebundenen 
geboten. Da auch die méglichst weitgehende Beseitigung aller 
festen und gelésten Hefebestandteile wiinschenswert war, schal- 
teten wir eine voraufgehende Reinigung ein, die in folgender 
Behandlung bestand: 

Das Gargut wird aufgekocht und filtriert. Ein gemessener 
Teil des Filtrats wird sodann — genau wie wir es fiir die 
Bestimmung des Acetaldehyds friiher beschrieben haben — 
mit einer zur Fallung allen vorhandenen Sulfits (und auch 
Sulfats) ausreichenden Menge 25°/,iger Chlorbariumlésung ver- 
setzt. Unbekiimmert um den entstandenen Niederschlag fiigt 
man dann gesattigtes Barytwasser hinzu und kocht einige 
Zeit, am einfachsten in einem Emailletopf auf dem Drahtnetz. 
Dabei wird die vorhandene Acetaldehyd-Bisulfitverbindung 
zerlegt, das frei werdende Sulfit gefallt und der abgespaltene 
Acetaldehyd teils verjagt, teils in Aldehydharz iibergefiihrt’). 
Die Menge des Barytwassers, das zum Teil auch von dem 
gelésten Bicarbonat verbraucht wird, ist so zu bemessen, dab 
eine klar filtrierte Probe der Mischung beim Kochen unter 
Luftabschlu8 mit frischem Barytwasser keine erneute Triibyang 
mehr aufweist. 

Fibrt man, wie wir das hiaufig getan haben, nach 
dem friiher von uns angegebenen Destillations-Titrations-Ver- 
fahren zuerst eine Aldehydbestimmung aus, so kann man die 
Menge des Barytwassers daraus berechnen, indem fiir je ein 
Mol. vorhandenen Aldehyds ein Mol. schweflige Saure abge- 
spalten wird. Die Entfernung des Aldehyds nach dem der 
Aldehydbestimmung zugrunde liegenden Verfahren der Destil- 
lation im Wasserdampfstrom ist, sobald Glycerin ermittelt 
werden soll, nicht angingig, da sich dabei auch von letzterem 
etwas verfliichtigen kann. 


1) Ein besonderer Versuch mit einer wiBrigen Aldehydlésung ergab, 
daB bei der Behandlung mit Barytwasser keine Alkyljodid liefernden 
Kondensationsprodukte entstehen, bzw. daB, falls kleine Mengen gebildet 
werden sollten, sie bei der nachfolgenden Behandlung (s. 8. 253) entfernt 
werden. 
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Nach vollendeter Zersetzung der Aldehyd-Sulfit-Komplex- 
verbindung durch das Barytwasser sattigt man die Lésung mit 
Kohlenséure, kocht alsdann zur Zerlegung vorhandenen Ba- 
riumbicarbonats auf und spiilt die ganze Mischung in einen 
MeBzylinder iiber. Die eingehaltenen Volumina waren so groB, 
daB die Fehler, die durch die Masse des Niederschlags bedingt 
werden, vernachlissigt werden konnten. Wiederum ein aili- 
quoter Teil der durch ein Macherey-Filter sogleich klar filtrierten 
Lésung wurde nunmehr zur méglichsten Hintanhaltung von 
Glycerinverlusten im Faust-Heimschen Verdunstungskasten bei 
25 bis 35° bis zum dicken, mit Krystallen durchsetzten Sirup 
eingedampft. Dieser wurde zunachst mit 96°/,igem Alkohol aus- 
gezogen und der Alkoholextrakt durch Filtrieren von den aus- 
geschiedenen Salzen getrennt. Die unléslichen Niederschlige wur- 
den dabei quantitativ mit Alkohol ausgewaschen. Die vereinigten 
alkoholischen Lésungen wurden darauf im Vakuum abdestilliert. 
(Der hier wie auch im Verlaufe der weiteren Behandlung ab- 
destillierte Alkohol wurde nach Rektifikation stets wieder ver- 
wendet.) Der nach médglichst vollkommener Abtreibung des 
Alkohols hinterbliebene sirupése Riickstand wurde alsdann in 
absolutem Alkohol gelést. Die abermaligen Ausscheidungen 
wurden abfiltriert und quantitativ mit absolutem Alkohol aus- 
gelaugt. Die vereinigten alkoholischen Extrakte wurden wiederum 
im Vakuum konzentriert und hinterlieBen nunmehr einen Sirup, 
der sich in der Regel klar in etwa der 30fachen Menge ab- 
soluten Alkohols léste. Der Zusatz der gleichen Menge wasser- 
freien Athers, der zur Vermeidung grober klumpiger Fallungen 
nur allmahlich erfolgen darf, bewirkte eine erneute Ausschei- 
dung von Verunreinigungen. Dieselben wurden abfiltriert und 
mit einem Gemisch gleicher Teile absoluten Alkohols und 
Athers nachgewaschen. Die alkoholisch-itherische Lésung wurde 
wiederum im Vakuum eingeengt und der hinterbliebene Sirup 
in etwa der 30fachen Menge Wasser aufgenommen. Durch 
Verdampfen auf dem Wasserbade wurden noch anhaftende 
Mengen Alkohol verjagt; seine Entfernung wurde vervoll- 
staindigt durch noch 2maliges Abdampfen des Sirups mit der 
etwa 15fachen Menge Wasser. Die schlieBlich zuriickgebliebene 
Substanzmenge wurde mit Wasser quantitativ in einen gra- 
duierten MeBzylinder iibergespiilt. Diese Endlésung ist frei von 


Schwefel- und Halogenverbindungen. Sie stellt eine weitgehend 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 17 
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gereinigte Glycerinlésung dar; mit Teilen derselben werden 
nunmehr jedesmal 2 Kontrollbestimmungen nach dem Jodid- 
verfahren ausgefiihrt*). Dieselben geschahen in dem von Stritar 
beschriebenen Apparat. Es erwies sich bei der héheren Siede- 
temperatur des Isopropyljodids als nétig, den oberen Teil des 
Apparats, den das WaschgefaB umgebenden Mantel, mit Watte 
zu umkleiden. Dann entweicht das Isopropyljodid gasférmig 
in die alkoholisches Silbernitrat enthaltenden Vorlagen. Zur 
Zuriickhaltung beigemengten Joddampfes diente die bekannte 
waiBrige Aufschwemmung von besonders gereinigtem roten 
Phosphor, in einem Teil der Versuche auf Empfehlung von 
Prof. Stritar®) auch eine 8°/,ige Lésung von Brechweinstein, 
die sich uns sehr bewahrt hat. 

Beziiglich der Genauigkeit der befolgten Glycerinisolierungs- 
und -bestimmungsmethode kénnen wir bemerken, da8 aus einer 
normalen Maische, die nach Ausgirung mit Sulfit und Glycerin 
versetzt war, die zugefiigte Quantitit des letzteren zu 96 bis 
99°/, wiedergefunden wurde. 

Des 6fteren haben wir auch groBere Mengen des Gir- 
guts nach dem gleichen Reinigungsverfahren behandelt und 
das schlieBlich hinterbliebene Rohglycerin der Destillation im 
Vakuum unterworfen. In den meisten Fallen ging dabei der 
Hauptsache nach reines Glycerin tiber. Glycerin ist auf 
diese Weise in gréBeren Mengen und durch nochmalige 
Destillation analysenrein erhalten worden. Trimethylenglykol, 
auf dessen Auftreten schon C. Neuberg und E. Farber’) hin- 
gewiesen haben, ist nicht immer und bei richtig gelungener 
Operation auch nur in kleiner Quantitét zugegen. Es erscheint 
durchaus méglich, daB dieses Trimethylenglykol erst sekundar 
aus dem Glycerin hervorgeht, wobei es vorlaufig dahingestellt 
bleiben mag, ob diese weiter gehende Reduktion durch die 
Hefezellen selbst oder von beigemengten fremden Spaltpilzen 
bzw. Bakterien besorgt wird. Mikroorganismen, die Glycerin in 
Trimethylenglykol umwandeln, sind mehrfach beschrieben und 
sogar im Leitungswasser aufgefunden worden‘). 


1) Bei diesen Mengenverhiltnissen ist darauf Riicksicht zu nehmen, 
da8 die Konzentration an Glycerin nicht gréBer als 5°/, ist, gemaB den 
Vorschriften fiir das Isopropyljodidverfahren. 

*) M. I. Stritar, Zeitschr. f. anal. Chem. 42, 589, 1903; Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 50, 28, 19v6. 

%) C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238, 1916. 

*) A. Freund, Wiener Monatsh. 2, 636, 1881. — A. Fitz, Ber. 15, 
875, 1882. — A. A. Noyes und W. H. Watkins, Journ. of amer. chem. 
Soc. 70, II, 114, 1896. — E. Voisenet, Chem. Centralb]. 1915, IT, 850. 
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Eine Vereinfachung des analytischen Verfabrens, insbesondere eine 
Umgehung der Behandlung mit Alkohol und Ather, ist méglich durch 
Reinigung des Gargutes mittels Bleiacetat oder essigsaurem Barium, wie 
sie S. Zeisel und R. Fanto’*) fiir die Weinanalyse empfohlen haben. 
Allein man erhilt alsdann ungenaue Werte, weil wohl das freie Sulfit, 
nicht aber die in Form des Acetaldebydkomplexes gebundene schweflige 
Saiure entfernt wird; Blei- und Barytsalz der acetaldehyd-schwefligen 
Siure sind namlich in Wasser léslich*) und werden beim nachfolgenden 
Kochen mit Jodwasserstoffsiure gespalten. Dementsprechend ist die 
Bestimmung des Jodsilbers, das aus dem Isopropyljodid hervorgeht, 
dann nicht einwandfrei. 

Das Glycerin kann auch durch Destillation mit iiberhitztem 
Wasserdampf im Vakuum, d. h. durch ein Vorgehen, das der 
technischen Darstellung aus den Seifen-Unterlaugen entspricht, 
aus dem Girgut abgetrennt werden*). M. Nicloux‘) hat ferner 
ein &ahnliches Verfahren der Vakuumdestillation im Wasser- 
dampfstrom fiir die Analyse des Glycerins im Blut vorgeschlagen. 
Mit einer Modifikation des Apparates, den der im Kriege ge- 
fallene Assistent unseres Institutes, Herr Dr. E. Welde®), vor 
8 Jahren angegeben hat, haben wir solche Bestimmungen 
ausgefiihrt. Sie standen jedoch im allgemeinen an Genauigkeit 
hinter den Resultaten zuriick, die nach der oben beschriebenen 
und auch nicht viel umsténdlicheren Methode erhalten wurden. 
Wohl aber kann man unschwer auf dem Wege der Vakuum- 
Dampf-Destillation schnell zu Rohglycerin in Substanz gelangen. 


Der Apparat von Welde griindet sich auf eine Notiz von 
W. Steinkopf (Chem.-Zeitg. 32, 517, 1908), der auch bereits die Ver- 
wendung von iiberhitztem Wasserdampf in Erwagung gezogen hatte. 
Ganz neuerdings, als unsere Untersuchungen lingst abgeschlossen waren, 
haben C> Harries und R. Haarmann (Ber. 51, 788, 1918) einen 
neuen Laboratoriumsapparat zur Wasserdampfdestillation im Vakuum 
empfohlen. Unsere Vorrichtung ahnelt, weil das Prinzip ja bekannt war, 
der ihrigen, weicht jedoch in mehreren Punkten ab. Da uns Kollegen, 
die den Apparat in Betrieb gesehen haben, den Wunsch nach einer Be- 
schreibung gedéuBert haben, fiigen wir diese an. Die Zusammenstellung 
und Handhabung geht aus folgender Skizze hervor. 


) §. Zeisel und R. Fanto, Zeitschr. f. anal. Chem. 42, 549, 1903. 

*) H. Bunte, Annal. 170, 310, 1873. 

*) Vgl. dazu die Angaben der Anm. 1 S. 257 sowie die alteren Er- 
fahrungen von H. v. Térring, Zeitschr. f. angew. Chem. 2, 110 u. 362, 
1889. — G. Baumert, Arch. f. Pharmac. 230, 324, 1892. — A. Par- 
theil, ebendas. 233, 391, 1895. — F. Bordas und S. de Raczkowski, 
C. r. 124, 240, 1897 und Ch. C. 98, I, 226. 

*) M. Nicloux, C. r. 136, 559, 1903; Bull. soc. Chim. Paris (3), 29, 
283, 1903. 

5) E. Welde, diese Zeitschr. 28, 504, 1910. 
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E ist ein metallener Dampfentwickler, H ein Dreiwegehahn mit 
einer groben Bohrung, die eine Verbindung mit der Atmosphire her- 
stellen kann, und einer feineren fiir den Wasserdampf. U ist der Uber- 
hitzer, der aus einer Kupferrohrspirale besteht. Th, ist das erste mittels 
einer versenkten Hiilss eingelassene Thermometer. Die gesamte Ver- 
bindung von H bis K, besteht aus einem Stiick Kupferrohr. Die Ver- 
langerung von U ist an der Stelle K, tubusartig erweitert. Hier wird 
das gliserne Einleitungsrobr R eingefiihrt, durch welches der Dampf in 
den eigentlichen Destillationskolben D eintritt. Letzterer besteht wieder- 
um aus Kupfer und tragt an der Stelle K, das abgesprengte Oberteil C 
eines Claisenkolbens, durch dessen geraden Schenkel das erwihnte gli- 
serne Einleitungsrohr R geht. Der gebogene Schenkel trigt das Thermo- 
meter Th,. Das Ableitungsrohr des Claisenansatzes ist abwirts gebogen 
und fiihrt in die gliserne Vorlage V,. Diese trigt den aufrecht stehen- 
den Energiekiihler K,, der alsdann mit einem absteigenden Liebigschen 
Kiihler K, verbunden ist. Letzterer miindet in die Vorlage V,, die mit 
der Vorlage V, zusammenhingt. Von letzterer zweigt das Rohr zur 
Vakuumpumpe ab. 

Da dieser Apparat fiir den Zweck einer Destillation einer sehr 
hoch siedenden Fliissigkeit verwendet werden soll, so besitzt er folgende 
Besonderheiten : 

Die Stellen K, und K, sind auf Rat von Herrn Dr. K. Schwarz 
mit kleinen aufgeléteten Kiihlmanteln aus Messing umgeben, durch die 
ein schwacher Wasserstrom zirkulieren kann. Diese Vorrichtung bietet 
den Vorteil, daB an den Stellen K, und K, eine gute Dichtung sogar 
mit Gummistopfen erreichbar ist, da die geringe Wasserabkihlung die 
Kautschukteile vor dem Verbrennen schiitzt. An allen anderen Stellen 
kénnen ohne weiteres Gummiverschliisse angewendet werden, so daB die 
lastigen Dichtungen mittels Gips oder besonderer Kitte fortfallen. 

Die Anordnung der Kiihler K, und K, tragt den Erfahrungen der 
Praxis') Rechnung, die ergeben haben, daB bei der Destillation waBrigen 
Glycerins die Hauptmenge des letzteren in einer ersten Vorlage (V,) ab- 
geschieden werden kann, wihrend vorwiegend Wasser in die anderen Vor- 
lagen (V, und V,) iibertritt. Um dieses Verhalten nach Méglichkeit aus- 
zunutzen, wird der Mantel des Kiihlers K, mit warmem Wasser gefiillt, 
wahrend K, in iiblicher Weise mit kaltem Wasser gespeist wird. 

Bei Ausfiihrung der Destillation®) wurde das ganze System von H 


) Vgl. E. J. Wood, Chem.-Zeitg. 34, 99, 1910; Marx und Ra- 
wolle, Ch. C. 10, I, 591; G. Hauser, Ch. C. 10, II, 1960; H. Dubovitz, 
Ch. C. 11, Il, 67. 

*) Fiihrt man neben dem Thermometer 7h, noch einen Tropftrichter 
in den gebogenen Schenkel des Claisenansatzes ein, so kann man auch 
groBere Fliissigkeitsmengen, als der Kolben D faBt, der Wasserdampf- 
destillation unterwerfen und auch schiumende Substanzen (vgl. E. Ab- 
derhalden, Abwehrfermente IV, S. 335) bewiltigen. Verdiinnte waBrige 
Lésungen werden in dem Apparat vor Einschaltung des Dampfstromes 
durch gewéhnliche Vakuumdestillation konzentriert. — Bei leichter fliich- 
tigen Fliissigkeiten kann man statt des kupfernen Destilliergefibes D 
einen glasernen Claisenkolben verwenden. 
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bis V, mit der Wasserstrahipumpe auf 10 bis 12mm evakuiert. Als- 
dann wurde das Olbad, das den Kolben D umgab, allmahlich auf 200° 
erhitzt und nunmehr durch den Hahn H der Wasserdampf eingeleitet, 
welcher im Uberhitzer durchschnittlich auf die Spannung von 225° (Ab- 
lesung am Thermometer Th,) gebracht wurde, wahrend gleichzeitig 
durch stirkeres Erwirmen des Olbades auf 240 bis 250° auch im 
Kolben D die Temperatur gesteigert wurde. Am Thermometer Th, 
kann die Temperatur des iibergehenden Glycerins beobachtet werden. 
Um das Ende der Destillation feststellen zu kénnen, wird an der Stelle W 
durch einen Dreiwegehahn ein kleines Rundkélbchen P eingeschaltet, 
das an den nach auBen fiihrenden Teil des Dreiwegehahns mit einem 
Gummistopfen angeschlossen ist. Dieser Stopfen selbst ist doppelt 
durchbohrt und kann auch seinerseits mit dem Vakuum verbunden 
werden, so daB beim Offnen des Dreiwegehahns W die Druckverhiltnisse 
unverindert bleiben. Mit der entnommenen Probe, die sich in dem (bei 
Gebrauch durch Eintauchen in ein Becherglas mit Wasser gekiihlten) K6lb- 
chen P angesammelt hat, nimmt man die von J. A. Mandel und 
. C. Neuberg') fiir diesen Zweck ausgearbeitete Reaktion auf Glycerin 
vor. Zum Schlu8 befindet sich die Hauptmenge des Glycerins in der 
Vorlage V,, waihrend V, bei richtig geleiteter Operation nur wenig und 
V, gar kein Glycerin enthalten soll. 


Gdransdtze und Analysen. 


Die verschiedenen Garansitze wurden im allgemeinen genau 
so angestellt, wie wir es friiher fiir unsere Versuche iiber die 
Festlegung der Aldehydstufe beschrieben haben. Die dabei 
als am giinstigsten erkannte Temperatur von 34° wiahlten wir 
auch hier. Wir verweisen auf jene Angaben und kénnen uns 
darauf beschranken, im folgenden die in jedem Falle gewihlte 
Zusammensetzung der Maische anzugeben. An einem Beispiel 
sei die Vorbereitung und Ausfiihrung der Glycerinanalyse be- 
schrieben. 

1. 100g Rohrzucker wurden mit den iiblichen Nahrsalzen 
(1 g Ammonsulfat, 0,5 g Dinatriumphosphat sowie mit einem 
Krystallchen Chlorkalium, Chlorcalcium und Chlormagnesium) in 
500 com Wasser gelést und mit 10 g obergiriger Hefe M bis zur 
gerade deutlich einsetzenden Girung bei 34° digeriert. Alsdann 
fiigten wir eine Auflésung von 33 g Dinatriumsulfit*) in 500 com 
Wasser hinzu und bewahrten das Gemisch in einem Gefai8 mit 


1) J. A. Mandel und C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 214, 1915. 

*) Es kam zumeist ein 80 bis 85°/, iges Salz zur Anwendung, von 
dem entsprechend mehr genommen wurde. Die Verunreinigung bestand 
aus Natriumsulfat. 
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einem den Luftzutritt hindernden Garverschlu8 im Brutschranke 
auf. Die durch den Zusatz des Sulfits unterbrochene Kohlen- 
siureentwicklung setzte nach einigen Stunden wieder ein und 
hielt bis zur Beendigung des Versuches an. Es eatwich jedoch 
bei weitem nicht die gesamte entstehende Kohlensiuremenge, 
da ein betrachtlicher Teil in dem alkalisch reagierenden Gar- 
gut als Natriumbicarbonat festgehalten wird. Schon nach we- 
nigen Stunden kann man durch die Reaktion mit Nitroprussid- 
natrium und Piperidin die erzwungene Anderung des Garungs- 
verlaufs konstatieren und in einigen Tropfen der filtrierten 
Lésung ohne weitere Vorbehandlung') mit der genannten Probe 
die Anwesenheit bedeutender Mengen Acetaldehyd feststellen. 
Wie wir friiher betont haben, erfolgt auch in der stark alka- 
lischen Sulfitlésung die vollstindige Hydrolyse des Rohrzuckers 
durch das Hefeninvertin, so daB man an der Hand von Dreh- 
ungs- und Reduktionsvermégen das Fortschreiten und die Ver- 
vollstandigung der Garung erkennen kann. Nach 6 Tagen, 
wihrend derer haufig umgeschiittelt wurde, ist dieselbe abge- 
schlossen. Eine durch ein Machereyfilter abgegossene und da- 
durch vollig klar filtrierende Probe zeigt dann kein Drehungs- 


vermdgen mehr*); auch duBert sie keine Reduktionskraft gegen- 
iiber der Ostschen Mischung. 


Letztere ist unter den hier herrschenden Bedingungen die ge- 
eignetste alkalische Kupferlésung*). Sie wird nimlich, worauf wir schon 


1) Siehe unsere Mitteil. diese Zeitschr. 89, 402, 1918. 

*) Gelegentlich beobachtet man eine auch mit der Zeit nicht ver- 
schwindende Linksdrehung, die wohl auf in Lésung gegangene Hefe- 
bestandteile zu beziehen ist. DaB es sich nicht etwa um Reste von 
Invertzucker oder Livulose handelt, folgt aus dem negativen Ausfall 
der Zuckerreaktionen. 

5) Die Ostsche Lésung (Ber. 23, 1035, 1890) bietet erhebliche Vor- 
teile vor anderen alkalischen Kupferlésungen, die zum Nachweis redu- 
zierender Kohlenhydrate dienen. Sie ist zunichst billig und wird in der 
folgenden einfachen Weise bereitet: Man lést 250 g reines Kaliumcarbonat 
(entwassert) und 100 g Kaliumbicarbonat in Wasser und lé8t langsam 
zur mdéglichsten Vermeidung einer Kohlensaéureentwicklung eine Lésung 
von 23,5 g CuSO, + 5 H,O hinzuflieBen ; diese Mischung wird auf 1000 com 
aufgefiillt. Wie man sieht, sind teure organische Reagenzien wie Sei- 
gnettesalz bzw. Mannit oder dergleichen vermieden. Hinzu kommt, daB 
die durch reduzierende Zucker ausgeschiedene Kupferoxydulmenge 1'/, mal 
bis doppelt so groB ist, wie bei Anwendung von Fehlingscher Lésung; dem- 
gem&B sind die Ausschlige schirfer. Wegen der geringeren Alkalinitaét rea- 














260 C. Neuberg u. E. Reinfurth: 


friiher hingewiesen haben, nicht von dem in der Lésung vorhandenen 
bzw. beim Erwarmen aus der Komplexverbindung abgespaltenen und 
sich kondensierenden Acetaldehyd veraindert, wihrend die mit Atzkali 
bereitete Fehlingsche Mischung Reduktion erleidet und somit noch die 
Gegenwart von Zuckerresten vortaéuschen kann. 

Sobald kein Zucker mehr nachweisbar ist, wird das Gar- 
gut in einen MeBzylinder iibergespiilt und das Volumen unter 
Beriicksichtigung der entnommenen Proben bestimmt. Die 
Gesamtmenge (im folgenden als Urlésung bezeichnet) be- 
trug 1020ccm. 

Beziiglich der allgemeinen Eigenschaften des Gargutes, seiner auch 
nach der Vergiirung bestehenden Alkalinitaét, seines Gehaltes an unver- 
andertem Dinatriumsulfit sowie an neugebildetem Natriumbicarbonat, 
ferner hinsichtlich des Auftretens von acetaldehyd-schwefligsaurem Na- 
triam und der Reaktionen des letzteren, verweisen wir auf unsere friihere 
Beschreibung (diese Zeitschr. 89, 402, 1918). 

a) In einem aliquoten Teil, und zwar in 102 ccm 
(= 7*/,. der Urlésung), bestimmten wir alsdann den Acet- 
aldehyd nach unserem vor einiger Zeit ausfiihrlich angegebenen 
Destillations- Titrationsverfahren; d. h. nach vorauf- 
gegangener Ausfallung des freien Sulfits und beigemengten Sul- 
fats mittels Chlorbarium wurde die Aldehyd-Komplexverbindung 
durch Destillation mit kohlensaurem Kalk erst fiir sich, dann 
im Dampfstrom zerlegt, und schlieBlich wurde der in einem 
besonderen Kiihlsystem aufgefangene Aldehyd nach der Me- 
thode von Ripper-v. Firth jodometrisch ermittelt. Gefun- 
den wurden im Durchschnitt von zwei gut iibereinstimmenden 
Analysen 1,19g Acetaldehyd = 11,90°/, vom Gewicht 
des angewendeten Rohrzuckers oder 11,30°/, der in 
ihm enthaltenen Hexosemenge. 

8) Mit einem anderen Teil nahmen wir die Glyce- 
rinbestimmung vor. Hier wie in allen iibrigen Fallen ver- 
fuhren wir so, daB das Gemisch zuniichst aufgekocht und fil- 
triert wurde. Diese Behandlung bedingt keine Volumeninde- 
rung. Vom Filtrat wurde alsdann fiir jede Glycerinbestimmung 
ein Fliissigkeitsquantum in Arbeit genommen, in dem die Um- 
wandlungsprodukte von 15 g urspriinglich angewendetem Zucker 


gieren einfache Aldehyde mit dem Reagens nicht oder kaum, so der 
Acetaldehyd nicht, das Acetaldol schwach. Die Zucker der C,-Reihe, 
die beispielsweise in 1°/, iger Lésung Fehlingsche Mischung in der Kilte 
sehr stark reduzieren, verindern ohne Erwirmen die Ostsche Lésung 
nur in geringem Grade bzw. langsam. 
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enthalten waren. Im vorliegenden Falle wurden 153 com 
(= */,9 der Urlésung) mit 40,0 com einer 25°/,igen Lé- 
sung von BaCl, + 2H,O ausgefallt. Ohne Riicksicht auf den 
Niederschlag wurde das Gemisch, das sich in einem Emaille- 
topf befand, mit 360 ccm gesittigten Barytwassers (5°/, ig) 
erhitzt und */, Stunde in gelindem Sieden erhalten. Die Fliissig- 
keit, die zunadchst vollkommen ohne Geruch war, entwickelte 
dabei einen solchen nach Acetaldehyd und bald auch nach 
Aldehydharz; gleichzeitig trat deutliche Gelbfarbung auf. An 
einigen Tropfen der iiber dem sich gut absetzenden Nieder- 
schlag stehenden Fliissigkeit priifte man durch erneuten Zu- 
satz klaren Barytwassers, ob die Ausfallung eine vollstandige 
ist. Das war bei Einhaltung der obigen Mengenverhiltnisse 
stets der Fall. Die entnommene Probe wird zur Hauptmenge 
zuriickgegeben und diese nunmehr mit gasférmiger Kohlensaure 
behandelt. Nach Sattigung damit (Eintritt neutraler Reak- 
tion gegen Lackmus) wird zur Zerlegung vorhandenen doppelt- 
kohlensauren Bariums aufgekocht; na¢h erfolgter Abkiihlung 
wird das gesamte Gemisch in einen MefBzylinder iibergefiihrt 
und das Volumen bestimmt. Es belief sich auf 600ccm. Von 
diesem Filtrat, das durch ein Machereyfilter leicht und klar 
filtrierte, wurden */, == 400 ccm verarbeitet, die 102 ccm ur- 
spriinglichem Gargut, */,, der Urlésung, und 10 g umgesetztem 
Zucker entsprachen. Das klare Filtrat wurde in einer flachen 
Emailleschale im Faust-Heimschen Apparat bei 32 bis 36° zum 
Sirup eingeengt. Ohne Riicksicht auf dabei auftretende Nieder- 
schlige wurde derselbe mit 96°/, igem Alkohol, der in kleinen 
Anteilen zuzusetzen ist, angeriihrt. Kommt es zu klumpigen 
Ausscheidungen, so miissen diese noch in der Emailleschale 
mit einem stumpfen Spatel durchgearbeitet werden, bis sie in 
ein sandiges Pulver zerfallen; dann schlieBen die anorganischen 
Salze kein Glycerin mehr ein. Im allgemeinen geniigen 100 ccm 
Alkohol fiir diese Behandlung. Fallen dabei sehr zihe Massen 
aus, so gieBt man nach einiger Zeit den alkoholischen Auszug 
durch Dekantieren ab und bearbeitet den Riickstand von 
neuem mit 50 bis 100 ccm Sprit, worauf er die gewiinschte 
Beschaffenheit annimmt. Die alkoholischen Extrakte werden 
alsdann durch ein gewdéhnliches Filter filtriert und die Salz- 
riickstande griindlich mit Alkohol der gleichen Konzentration 
nachgewaschen. Das alkoholische Filtrat wird nunmehr im 
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Vakuum aus einem Bad von etwa 35° zum dicken Sirup ein- 
geengt. Derselbe wurde mit 150 ccm absolutem Alkohol auf- 
genommen, wobei wiederum anorganische Salze in leicht ab- 
filtrierbarer Form ausfielen. Nach kurzem Stehen gieBt man 
durch ein Filter und wascht quantitativ mit absolutem Alko- 
hol nach. Die gesamte alkoholische Lésung wird von neuem 
im Vakuum bei 30 bis 35° eingeengt. Der jetzt hinterbleibende 
Sirup lést sich klar in 100 ccm wasserfreiem Alkohol; der 
allmihliche Zusatz des gleichen Volumens absoluten Athers 
bewirkt noch eine flockige Ausscheidung von Verunreinigungen. 
Nach einigem Stehen, sobald vollige Klarung erfolgt ist, filtriert 
man durch ein trockenes Filter ab und wischt quantitativ 
mit einem Gemisch gleicher Teile absoluten Alkohols und 
Athers nach. Die so weitgehend’ gereinigte alkoholisch-ithe- 
rische Lésung des Garungsglycerins wird alsdann nochmals im 
Vakuum zum Sirup eingeengt. Dieser wird mit destilliertem 
Wasser aus dem Destillationskolben in eine Porzellanschale 
herausgespiilt, wonach ‘das Volumen mit Waschwissern etwa 
90 ccm betragt. Durch Abdampfen auf dem Wasserbade bis auf 
etwa 10 ccm wird noch anhaftender Alkohol verjagt und durch 
noch 2 maliges Abdampfen mit je 50 ccm destilliertem Wasser 
dessen Vertreibung vervollstindigt. Das nunmehr hinterbliebene 
Rohglycerin wird in einen MeBzylinder von 25 ccm itibergefiihrt, 
der dann mit Wasser bis zur Marke aufzufiillen ist. Zur 
Glycerinbestimmung im Stritarschen Apparate wurden 3 com 
dieser Endlésung mit 15 com Jodwasserstoffsiure vom sp. G. 1,96 
erhitzt. Wesentlich ist, daB die Temperatur in dem zur Er- 
wirmung dienenden Olbade anfangs auf 105 bis 110° gehalten 
und allmahlich auf 140° gesteigert wird. 

Im Durchschnitt zweier gut iibereinstimmender Analysen 
wurde in den 3 ccm 0,2804 g Glycerin gefunden. Daraus er- 
gibt sich fiir die 25 ccm, entsprechend */,, Urlésung, 2,3365 g 
Glycerin und fiir den gesamten Ansatz 23,365 g Glycerin. 
Das sind 23,365°/, vom Gewichte des angewendeten 
Rohrzuckers oder 22,20°/, von der Menge der in ihm 
enthaltenen Monosaccharide. 


2. Zasammen mit den Nahrsalzen wurde aus 100g Zucker 
eine Lésung in 500 ccm Wasser bereitet und mit 20 g ober- 
gariger Hefe Rasse M versetzt. Nach begonnener Angirung 


Natiirliche u. erzwungene Glycerinbildung bei der alkohol. Garung. 263 


wurden 50g wasserfreies Dinatriumsulfit in 500 com Wasser 
hinzugefiigt. Die Garung verlief bei 34 bis 35° innerhalb 
5 Tagen. Gesamtvolumen = 1015 ccm. Der Acetalde- 
hydgehalt ergab sich nach unserer Destillations-Titrations- 
methode zu 12,52°/,, die Ausbeute an Glycerin zu 
24,86°/, vom Gewichte des angewendeten Rohrzuckers, 
oder zu 11,89°/, bzw. 23,62°/, der entsprechenden 
Hexosenmenge. 


3. 100 g Rohrzucker in 500 ccm ausgekochtem Wasser 
wurden mit den Nahrsalzen und 15g Hefe XII zusammen- 
gebracht. Dieses Gemisch wurde mit Paraffinél in 3 cm Héhe 
iiberschichtet; nach erfolgter Angirung wurde eine Lésung von 
75 g sekundarem schwefligsauren Natrium in 500 ccm Wasser, 
das zuvor ebenfalls luftfrei gemacht worden war, hinzugesetzt 
und noch */, Stunde Wasserstoffgas hindurchgeleitet. Darauf 
wurde der GarverschluB angebracht und das Gemisch unter 
haufigem Umschwenken 6 Tage im Brutschrank bei 34° be- 
lassen. Nach dieser Zeit war aller Zucker umgesetzt. Das 
Gesamtvolumen betrug 1030 ccm. 

Der Acetaldehydgehalt war 14,62°/, vom Gewichte 
des Rohrzuckers = 13,89°/, der ihm entsprechenden 
Monosaccharide. 

Der Glycerinertrag belief sich auf 29,06°/, vom 
Gewichte des Rohrzuckers = 27,61°/, der in ihm ent- 
haltenen Monosaccharidmenge. 

Genau wie friiher bei unseren Versuchen, die allein die 
Aldehydbildung beriicksichtigt hatten, ergab sich auch hinsicht- 
lich der Glycerinentstehung, daB die besonderen MaBregeln zur 
Fernhaltung atmospharischen Sauerstoffs keinen Einflu8 ausiiben. 


4. Die Lésung von 100 g Rohrzucker in 1000 ccm Wasser 
wurde in Gegenwart der Nahrsalze mit 10 g Hefe M kurze 
Zeit digeriert und alsdann mit einer Losung von 150 g wasser- 
freiem Dinatriumsulfit in 1500 com Wasser vermischt. Da nach 
6 Tagen noch reduzierender Zucker vorhanden war, wurden 
abermals 10 g Hefe hinzugefiigt. Bei der groBen Salzmenge 
ging jedoch der Versuch auch so noch nicht zu Ende, und 
es bedurfte einer erneuten Zugabe von weiteren 5g Hefe am 
10. Versuchstage. Darauf erwies sich nach 16 Tagen aller 
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Zucker als umgesetzt. Die Giarte-nperatur war hier 32° ge- 
wesen. Das Gesamtvolumen betrug 3000 ccm. An Acet- 
aldehyd waren 18,65g, an Glycerin 36,90g entstan- 
den; das entspricht 18,65°/, und 36,90°/, des ange- 
wendeten Rohrzuckers bzw. 17,72°/, und 35,06°, der 
aiquivalenten Rexosemenge. Hier wurde die héchste 
Glycerinausbeute, rund 70°, der Theorie, erhalten. 

Eine unter ganz gleichen Bedingungen der Zucker- and 
Hefenmenge sowie der Temperatur und Zeitdauer angestellter 
Versuch ohne schwefligsaures Salz ergab fiir das in 100 g 
Rohrzucker enthaltene Monosaccharidquantum 2,02 g Glycerin. 
Demgem48 belauft sich die Steigerung der Glycerinmenge 
auf das 17,4 fache. 


In einer gréBeren Anzahl anderer Fille konnten wir uns 
lediglich auf die Ausfiihrung von Glycerinbestimmungen be- 
schrinken. Da hierzu weniger Versuchsmaterial nétig war, 
wurde jeder Ansatz nur mit 15 g der verschiedenen Zucker- 
arten in folgender Weise vorgenommen: 

Je 15g Zucker wurden in 75 com Wasser gelést und nach 
Zugabe der Nahrsalze mit 1,5 g Oberhefe M zur Angirung ge- 
bracht. Dann wurden wechselnde Mengen Sulfit hinzugesetzt, 
nimlich Auflésungen von 5 bis 18 g des Salzes in 75 com Wasser. 
Dementsprechend gelangten 33 bis 133°/, Na,SO, vom Gewichte 
des Zuckers zur Einwirkung und zwar auf die 10°/, ige Lésung 
desselben. 

Das Ergebnis dieser weiteren 32 Einzelversuche 
geht aus folgender tabellarischer Ubersicht hervor: 


Versuch 5 bis 36. 


Glycerinausbeuten in Prozenten des angewendeten Kohlen- 








hydrats. 
; : : it mit 
ohne |mit33°/)|mit50°/,|mit 75°) dn 
soiemttt bere fared evel ral 
0 0 0 0 0 0 
lo lo lo lo lo lo 





2,71 | 21,32 | 26,17 | 31,70 | 34,10 | 35,07 
Voi | 28182 26,82 | 32,00 | 32,42 
21.5 60 | 29,7 
8) Rohraucker . 4} 971 | 91'77 | 24.45 | 30,97 
398 | 9357 | 2690 | — 
333 | 2306 | 2598 | — 
b) Fructose . . | 2,01 | 18,90 | 2434 | 26,91 
¢) Traubenzucker 2,17 26,75 | 29,57 
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Die Temperatur war 33 bis 34°, die Gardauer schwankte 
zwischen 4 und 35 Tagen; sie war kurz bei niedrigem Sulfit- 
gehalt und nahm mit steigender Konzentration zu. Bei An- 
wendung von viel schwefligsaurem Salz war meist ein erneuter 
Hefezusatz angebracht. 

Die Versuche zeigen, daB die Zuckerart ohne wesentlichen 
Einflu8 auf die Glycerinausbeute ist. Nur die Verwendung 
der Fructose ergab einen etwas geringeren Ertrag; ob dieses 
Verhalten etwa mit der gréBeren Alkaliempfindlichkeit der 
Ketose oder mit anderen durch die Konstitution bedingten 
Abweichungen zusammenhingt, mu8 vorlaufig dahingestellt 
bleiben. 

Wir verfiigen weiter iiber eine Reihe von Versuchen, in 
denen andere Konzentrationsverhaltnisse gewahlt waren; bei- 
spielsweise wirkte die entsprechende Sulfitmenge auf die gleiche 
Quantitaét Zucker, aber auf dessen 20°/,ige Lésung ein. Diese 
Versuchsanordnung bietet keine Vorteile, da die Gardauer wegen 
des schidigenden hohen Salzgehaltes verliangert wird, zum Teil 
bis auf die doppelte und dreifache Zeit. In solchen starker 
konzentrierten Lésungen lieBen sich die Versuche iiberhaupt nur 
bis zur Anwendung von 33°/, vom Gewichte des Zuckers an 
Sulfit zu Ende fiihren. Bei gréSeren Sulfitmengen wurde der 
Zucker nicht mehr vollstandig umgesetzt. Eine Steigerung der 
Glycerinausbeute wird durch Vornahme der Vergirung in héherer 
Konzentration praktisch nicht erreicht. Auch eine Anwendung 
von gréBeren Hefequantitaiten bietet keine Vorteile. 

Deutlich ist dagegen zumeist der EinfluB der Angiarung, 
d. h. die Einleitung des Zuckerzerfalls in Abwesenheit von 
Sulfit und dessen Zusatz erst nach Eintritt der ersten deut- 
lichen Kohlensaéureentwicklung. Bei den voraufgehend be- 
schriebenen Versuchen wurde immer in dieser Weise verfahren. 
Denn es ergab sich, daB Aldehyd- und Glycerinausbeuten dann 
um einige Prozente héher ausfielen. Die giinstige Wirkung der 
Vorgaérung mit nachfolgender Sulfitzugabe zeigt sich besonders 
bei den héheren Sulfitzusitzen. Es hangt dieses Verhalten 
offenbar mit dem von C. Neuberg und E. Farber’) erkannten 
Einflu8 alkalisch reagierender Stoffe auf den Garungsvorgang 
zusammen, indem ersichtlicherweise die vorbereitenden Vor- 


1) C. Neuberg und E. Farber, 1. c. 
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gange des Zuckerzerfalls viel empfindlicher gegen eine erhdhte 
Hydroxylionen-Konzentration sind als die spiteren Phasen des 
Garaktes. 

SchlieBlich haben wir zur Kontrolle auch etliche Versuche 
ohne Sulfitzusatz unter im iibrigen gleichen Bedingungen der 
Zuckerkonzentration, der Hefemenge und der Temperatur aus- 
gefiihrt und dabei die in der Tabelle aufgenommenen Glycerin- 
ausbeuten festgestellt. Dieselben entsprechen durchaus den 
bekannten normalen Werten. Die Zusammenstellung zeigt 
besonders deutlich den EinfluB, den die durch das 
Sulfit erzwungene Festlegung der Aldehydstufe auf 
den ProzeB der Glycerinbildung ausiibt. Genau wie 
wir dies friher fiir die entwickelte Acetaldehydmenge 
dargetan haben, steigt auch der Glycerinertrag mit 
der Quantitaét des zugesetzten Sulfits. Garungsaldehyd 
und Girungsglycerin entstehen durch vollkommen 
parallel verlaufende Vorginge. Die Fixierung eines 
jeden Molekils Acetaldehyd bedingt das Auftreten je 
eines Molekiils Glycerin. Beide Stoffe gehen aus dem 
Zucker hervor und befinden sich nahezu in dem von 
der Theorie geforderten Mengenverhdltnis zu einan- 
der im Gargut. 

Durch Anwendung unseres ,Abfangverfahrens* 
auf den Vorgang der alkoholischen Zuckerspaltung 
gelingt es, mehr als 70°/, der theoretisch méglichen 
Menge Acetaldehyd festzuhalten. Dieses Vorgehen 
entzieht den als Zwischenglied auftretenden Garungs- 
acetaldehyd der nachfolgenden Hydrierung zum Athyl- 
alkohol, fixiert alsoeine Oxydationsstufe. Der durch 
eine entsprechende Reduktion in aquivalenter Menge 
angehaufte Stoff ist das Glycerin. Der experimen- 
telle Eingriff in die biologische Reaktion macht dem- 
nach Acetaldehyd und Glycerin, die fiir gewéhnlich 
als Nebenprodukte der alkoholischen Garung auf- 
treten, zu Haupterzeugnissen. 
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Zur Pharmakologie der digitalisartigen Verbindungen. 
Von 


Margarete Walter. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Kiel.) 
(Eingegangen am 13. Juli 1918.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


Einleitung. 

Der Gedanke Paul Ehrlichs?), die Natur der Arznei- 
mittelwirkungen durch Einverleibung von Farbstoffen in das 
lebende Tier zu enthiillen, ist von seinem Urheber selbst in 
mannigfaltiger Art und Weise in die Wirklichkeit umgesetzt 
worden, teils dadurch, dafS’ er den EinfluB der chemischen 
Konstitution der Farbstoffe auf ihre Verteilung iiber die ein- 
zelnen Organe oder iiber die Bestandteile der Zellen, auf die 
Dauer ihres Aufenthaltes und auf ihre Ausscheidung priifte 
teils dadurch, daB er direkt Farben als Heilmittel anzuwenden 
versuchte, wie das Methylenblau, das Trypanrot, das Neu- 
fuchsin u. a., und angeregt durch Ehrlich sind zahlreiche 
Forscher aihnliche Wege gegangen. Auch fiir die im folgenden 
beschriebenen, von Professor Héber veranlaBten pharmakolo- 
gischen Untersuchungen bildeten den Wegweiser die Studien 
iiber vitale Farbung aus den letzten 10 Jahren, in welchen 
erkannt wurde, da ebensosehr, wie die chemische Konstitu- 


tion, die physikochemischen Eigenschaften der Farben, ihre 
Aufnahme und ihre Verankerung in den verschiedenen Zellen 
beherrschen (Héber, Kiister, Ruhland, Schulemann, v. 
Mollendorff, Bethe). 


1) Paul Ehrlich, Konstitution, Verteilung und Wirkung chemi- 


scher K6érper. Leipzig 1893. 
Biochemische Zeitschrift Band 92 1% 
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Schon Ehrlich hat gezeigt, da8 man mit basischen Farb- 
stoffen im Gegensatz zu den Saurefarbstoffen im allgemeinen 
jede Zelle vital zu farben vermag. Die Ursache dafiir ist 
einerseits wahrscheinlich darin zu suchen, daB die Zellen fiir 
die basischen Farben viel leichter permeabel sind als fiir die 
Saurefarbstoffe, andrerseits darin, daB die basischen Farbstoffe 
vom Protoplasma chemisch gebunden und auf die Weise in 
den Zellen angereichert werden’). Aus denselben Griinden 
lassen die Zellen aber auch die basischen Farbstoffe 
relativ leicht wieder los; ist in der Umgebung der Zellen 
kein Farbstoff mehr vorhanden, so diffundiert er aus dem Zell- 
innern heraus, und die reversible chemische' Bindung wird 
durch hydrolytische Spaltung riickgingig gemacht. 

Anders aber bei den Saurefarbstoffen! Diese werden von 
weitaus den meisten tierischen Zellen, namentlich von fast 
allen Epithelien, nicht oder nur in Spuren eingelassen; offen 
stehen den Saurefarbstoffen im allgemeinen nur die Nieren- 
epithelien und gewisse interstitielle Zellen in simtlichen 
Organen®*). Von diesen werden die Saurefarbstoffe aber um 
so rascher aufgenommen, je diffusibler sie sind, um so lang- 
samer, je kolloidaler*); die kolloidalen Farbstoffe, die nur 
langsam aufgenommen werden, werden dafiir aber umso 
kraftiger gespeichert und um so schwerer wieder los- 
gelassen‘); die Farbungen kénnen unter Umstinden 
sogar monatelang persistieren. Diese Speicherung beruht 
wahrscheinlich nicht auf einer chemischen Bindung, sondern 
auf Adsorption®). Die eigentlichen Ursachen dafiir sind frei- 
lich ebensowenig klar, wie die Ursachen fiir die chemische 
Bindung der basischen Farbstoffe. MaBgebend ist jedenfalls 


1) Siehe dazu: Herzfeld, Anatom. Hefte 54, Heft 3, 1917. 

3) Goldmann, Beitr. z. klin. Chirurgie 64, 192, 1909; 78, 1, 1912. 
Evans, Schulemann und Wilborn, Deutsche med. Wochenschr. 30, 
1914; Schulemann, diese Zeitschr. 80, 1917. 

8) Siehe dazu: Héber, diese Zeitschr. 20, 1909; Kiister, Jahrb. 
f. wissensch. Botanik 50, 261, 1911; Ruhland, ebenda 51, 376, 1912. 

*) Schulemann, |. c., v. Méllendorff, Anatom. Hefte 53, Heft 1, 
1915. 

5) Siehe dazu: Kiister, |. c.,, Ruhland, |. c., von Méllendorff, 
1. c., Schulemann, |. c., Bethe, Wiener med. Wochenschr. 14, 1916; 
Ferner: Rohde, Archiv f. d. ges. Physiol. 168, 411, 1917. 
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der saure Charakter, der den stark speicherbaren Saure- 
farbstoffen die Eigenschaften der negativen anodischen 
Kolloide verleiht. Denn auBer den negativen Ultramikronen 
der Saurefarbstoffe werden von den genannten Bindegewebs- 
zellen auch andere negativ geladene Teilchen, wie die Ul- 
tramikronen von Silber, Gold, Platin, Palladium, wie Partikelr. 
von Kohle oder Zinnober, sowie Bakterien aufgenommen und 
festgehalten *). 

Man kann daraufhin die Annahme machen, da8 beliebige 
chemische Verbindungen, wenn sie die Vorbedingung erfiillen, 
durch saure Radikale und durch ein geniigend groBes Molekiil 
die Eigenschaften eines negativen Kolloids zu besitzen, dazu 
pradisponiert sind, im Interstitium der Organe eines lebenden 
Tieres lange Zeit gespeichert und nur ganz allmahlich wieder 
in die Sifte abgegeben zu werden. Enthialt die betreffende 
Verbindung einen pharmakologisch wichtigen Kern, so kann 
es auf die Weise gelingen, den K6rper eines Tieres lange Zeit 
mit kleinen Mengen des Pharmakons zu durchsetzen und so 
eine protrahierte milde Wirkung auszuiiben. Besonders vorteil- 
haft wiirde es sein, den wirksamen Kern in dem kolloiden 
Molekiil so zu verankern, da® er allmiahlich herausgespalten 
werden kann. 

Es war unsere Absicht, entsprechende, den Saurefarb- 
stoffen in den physikochemischen Eigenschaften ver- 
gleichbare kolloidale Pharmaka, etwa von _ polypeptid- 
aihnlicher Konstitution, herzustellen, Leider hat der Krieg die 
begonnene Ausfiihrung verhindert. Wir haben uns deshalb 
zunichst einer einfacheren Frage zugewendet. Man kann ver- 
muten, daB die digitalisartig wirkenden Stoffe bis zu einem 
gewissen Grade schon die gewiinschten Eigenschaften besitzen; 
denn erstens ist ihr Molekulargewicht ziemlich hoch, zweitens 
ist fiir manche von ihnen eine beschrankte Reversibilitat in 
der Wirkung bekannt, was auf eine relativ feste Verankerung 
schlieBen 1i8t, und drittens kann auch die bei ihnen mehr 
oder weniger deutliche und fiir manche von ihnen geradezu ty- 
pische kumulative Wirkung ais Ausdruck einer relativ groBen 
Speicherbarkeit angesehen werden. Andrerseits kann allerdings 


1) Schulemann, l. e. 
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an der Kolloidnatur der Verbindungen gezweifelt werden, und 
auch fiir ein ausgesprochen anodisches Verhalten fehlen in 
dem Molekiil der zu den Glykosiden gehérenden Verbindungen 
die negativierenden Sauregruppen. Trotzdem stellten wir uns 
folgende Aufgabe: als MaB des den Saurefarbstoffen 
analogen physikochemischen Verhaltens sollten bei 
mehreren der digitalisartigen Verbindungen 1. die 
Diffusibilitat, 2. die Wanderungsrichtung im Poten- 
tialgefaille, 3. die Adsorbierbarkeit gemessen und 4. 
damit der Grad der Reversibilitaét der Herzwirkung 
verglichen werden. Auf Grund der vorangegangenen Be- 
trachtung kann dann erwartet werden, daB, falls die zur Unter- 
suchung gewahlten Stoffe in verschieden ausgeprigtem Grade 
den Charakter von Kolloiden oder Semikolloiden besitzen und 
zudem negative Ladung fihren, ein Zusammenhang der ge- 
nannten Eigenschaften hervortritt. 


Versuche. 


Die Versuche erstreckten sich auf folgende Herzgifte: 
Digitalin amorph. (Mol.-Gew. 700), Digitalin pulv. ger- 
manic., Digipuratum, Digitalein, Helleborein (596%) 
Convallamarin (512), Strophanthin (796%) Ouabain 
(g.-Strophanthin Thoms) (598), Antiarin (521). Zum Ver- 
gleich der physikochemischen Eigenschaften wurden einige 
weitere Glykoside herangezogen: Amygdalin (493), Phlo- 
ridzin (472), Baptisin (568). Samtliche Priparate stammten 
aus der chemischen Fabrik von Merck, bis auf das Antiarin 
und Digipuratum; ersteres wurde uns von der Firma Bohringer, 
letzteres von Knoll freundlichst zur Verfiigung gestellt. Die 
Angaben iiber die Molekulargewichte entnahmen wir der Ab- 
handlung von Euler und Lundberg, iiber die ,,Glykoside“ 
in Abderhaldens biochemischem Handlexikon; jedoch sind 
sie wohl bei den meisten, besonders bei den Digitalispriparaten, 
nicht als sicher bekannt zu betrachten. Z. B. wird das Digi- 
puratum als ein Tannoidpraparat angegeben, iiber dessen ge- 
naue chemische Zusammensetzung wir aber nichts wissen. 
Herkunft und Darstellung der Glykoside sind von solchem 
EinfluB, daB die Anwendung gleichwertiger und ganz reiner 
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Praiparate Schwierigkeiten begegnet, wie ja aus der Digitalis- 
literatur genug bekannt ist. 

1. Die Diffusibilitat der Herzgifte. Die Diffusionsver- 
suche wurden mit Membranen aus chromierter Gelatine ausgefiihrt, welche 
iiber weiten Glasréhren hergestellt waren. Der Durchmesser der Mem- 
branen betrug 15 mm, das Verhiltnis der Innen- zur AvBenfliissigkeit 
meistens 1:12, bei den schwerlislichen Stoffen 1:5. Jedoch braucht 
diese Volumenverschiedenheit bei den Ergebnissen nicht in Rechnung 
gezogen zu werden; denn zu allen Versuchen sind Parallelversuche mit 
Amygdalin gemacht, um eine Norm zu haben, mit der man vergleichen 
konnte. Um ferner von der Ungleichheit und der Veranderlichkeit der 
Membranen méglichst unabhingig zu sein, wurde jede einzelne vor und 
nach jedem Versuch auf ihre Durchlassigkeit fiir Traubenzucker gepriift 
und nur mdglichst gleichwertige zu Parallelversuchen benutzt. Die 
Diffusion erfolgte von innen nach auBen mit aquimolekularen Lésungen 
der Glykoside. Bei einzelnen erforderte die geringe Léslichkeit beson- 
dere MaBnahmen. Digitalin amorph., Baptisin und Digipuratum sind in 
Wasser so gut wie unldslich. Das Digipuratum wurde deshalb in 
0,1°/,iger Sodalésung zur Dialyse benutzt; Digitalin und Baptisin wurden 
in Alkohol gelést, dann die alkoholische Lésung in berechneter Menge 
in Wasser eingetropft, so daB8 wir bei Digitalin mit einer 5°), igen, bei 
Baptisin mit einer 13°/,igen alkoholischen Lésung arbeiteten. Selbst- 
verstindlich erhielt der Vergleichsversuch in Innen- und AuBentfliissig- 
keit auch diesen Alkoholzusatz, um gleiche Versuchsbedingungen zu 
haben. Antiarin und Ouabain muB8ten bei erhéhter Temperatur unter- 
sucht werden (38°), da die bei Zimmertemperatur gelésten Mengen fiir 
eine Bestimmung nicht ausgereicht hitten. Um ferner eine Stérung der 
Diffusion durch ungleichmaBige Verteilung des dialysierten Anteils in 
der AuBenfliissigkeit zu vermeiden, wurde gewodhnlich eine langsame 
Schiittelung unterhalten. 

Die Versuchsdauer betrug stets 39 Stunden. 

Die Menge der diffundierten Substanz im AuBenwasser wurde bei 
einigen Glykosiden durch Bestimmung des bei der Hydrolyse frei wer- 
denden Zuckers, bei anderen durch Bestimmung des sich dabei aus- 
scheidenden festen Stoffes gefunden. Wir hielten uns dabei an Angaben 
iiber die Hydrolyse in der schon erwaihnten Abhandlung von Euler 
und Lundberg. Durch mehrere Kontrollversuche wurde der Pro- 
zentualgehalt an Zucker oder sich ausscheidender fester Substanz fest- 
gestellt. Die Bestimmung der Digitalisglykoside erfolgte nach der 
Kellerschen Reaktion durch Unterschichten der Eisessiglésung mit 
konzentrierter Schwefelsiure und colorimetrischen Vergleich des dabei 
entstehenden roten Ringes. 

Da uns bei unseren Versuchen einige Zweifel kamen betreffs der 
Reinheit von Convallamarin und Helleborein, priiften wir, ob diese 
evtl. bei der Dialyse in mehrere Einzelstoffe zerfielen. Wir stellten 
die Versuche derart an, daB beim Convallamarin nach beendigter Dia- 
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lyse Innen- und AuBenwasser jedes fiir sich nochmals der Dialyse bei 
gleicher Anfangskonzentration unterworfen wurde. Die Differenz der 
dialysierten Mengen war so gering, da8 man wohl eine ziemliche Rein- 
heit der Substanz annehmen konnte. Beim Helleborein wurde das 
AuBenwasser auf seine Herzwirkung hin gepriift; auch hier sprach der 
Ausfall der Priifung nicht gegen eine Einheitlichkeit der Substanz. 

Betrachten wir nun das Ergebnis unserer Diffusionsver- 
suche, die im einzelnen wiederzugeben zu weit fiihren wiirde, 
so kénnen wir je nach den in gleichen Zeiten diffundierten 
Anteilen eine Reihe aufstellen, die mit Amygdalin und Phlo- 
ridzin als schnellst diffundierenden Stoffen beginnt und mit 
Helleborein als dem am langsamsten diffundierenden Stoff 
endigt. Die Reihe lautet: 


Substanz Mol.-Gew. Relative Diffusibilitat 
Amydgalin 493 100 
Phloridzin 472 91 
Ouabain 598 77 
Digitalein — 59 
Antiarin 521 56 
Baptisin 568 50 
Digitalin pulv. — 48 
Strophanthin 7962 36 
Digipuratum — 30 
Digitalin amorph. 700 33—20 
Convallamarin 512 17 
Helleborein 596? 7 


Die Zahlen der letzten Kolonne bedeuten molare Mengen 
diffundierter Substanz, die Menge fiir Amygdalin gleich 100 
gesetzt. 

Das schnellst diffundierende Amygdalin diffundiert also 
etwa 15 mal so rasch als das langsamst diffundierende Helle- 
borein. Eine Beziehung zwischen Diffusionsgeschwindigkeit 
und Molekulargewicht, die erwartet werden durfte, zeigt 
die Tabelle nicht. Auch das beleuchtet die Unsicherheit der 


Angaben iiber die Molekulargewichte. 

2. Die elektrische Ladung. Um iiber eine etwaige 
elektrische Ladung der Glykoside Aufschlu8 zu bekommen, 
wurde die Wanderungsrichtung im Potentialgefille bestimmt. 

Der dafiir gebrauchte Apparat bestand aus einem U-Rohr, dessen 
beide Schenkel in der Mitte je durch einen Hahn mit weiter Bohrung 
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abgeschlossen werden konnten. Oberhalb der Hihne stand jeder Schenkel 
durch ein horizontal angeschmolzenes Rohrstiick mit einem als Elek- 
trodenraum dienenden GefaB in Verbindung. An die in die beiden 
ElektrodengefaBe eingetauchten Platinbleche wurde eine Spannung von 
220 Volt angelegt. Das U-Rohr unterhalb der Hihne wurde mit der 
Glykosidlésung gefiillt, der iibrige Apparat mit Wasser. Digitalin und 
Phloridzin wurden wegen ihrer Schwerléslichkeit in alkoholisch-wasseriger 
Lésung untersucht; im Anoden- und KathodengefiéB befand sich dann 
natiirlich Wasser mit dem gleichen Alkoholgehalt. Nach Offnung der 
Hihne wurde der Stromkreis geschlossen. 


Auf die Weise zeigte sich, daB simtliche untersuchten 
Stoffe negative Ladung hatten. Bei Phloridzin fanden 
wir nach 24 Stunden im Anodenraum 5,2 mg von den im 
ganzen in das U-Rohr gegebenen 9 mg, bei Digitalin 2,5 bis 
3,3 mg von im ganzen angewandten 5 mg. Fiir die tbrigen 
Substanzen miissen wir uns wegen der Kleinheit der ange- 
wandten Substanzmengen auf die qualitative Angabe beschrin- 
ken, daB die Ladung negativ ist. 

3. Die Adsorption. Die friiher 6fter vertretene Ansicht, 
daB die Adsorption von der Natur des Adsorbens unabhingig 
sei, hat sich vielfach und speziell fiir den Fall der Adsorption 
von Kolloiden als unrichtig erwiesen. In dem letztgenannten 
Fall kommt es u.a. auch auf das gegenseitige elektrische Ver- 
halten des Adsorptionsmittels und des Adsorbendums an. Aus 
diesen Griinden benutzten wir bei unseren Versuchen in An- 
lehnung an Freundlich und Poser’) mehrere Adsorbentien: 
1. Blutkohle als Adsorbens mit wenig ausgesprochener elek- 
trischer Ladung, 2. Bolus als Adsorbens mit negativer Ladung 
(und zwar das offizinelle Mercksche Praparat: ,,Professor 
Stumpfs sterilisierter Bolus“) und 3. als positiv geladenes 
Adsorbens Aluminium oxydatum anhydricum (Merck). 

Die Adsorptionsversuche wurden stets mit 50 ccm wasse- 
riger Lésung in Glasflaschen mit eingeschliffenem Stopfen bei 
Zimmertemperatur ausgefiihrt. Im allgemeinen wurde 6 Stun- 
den lang geschiittelt. Digitalin und Antiarin konnten wegen 
ihrer geringen Léslichkeit nicht untersucht werden; ein Zusatz 
von Alkohol war hier nicht médglich, da er die Adsorption be- 
einfluBt hitte. 


1) Freundlich und Poser, Kolloidchem. Beihefte 6, 297, 1914. 
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Der Verlauf der Versuche zeigte, daB sich in keinem Fall 
der Adsorption eines der Herzgifte die Verhaltnisse durch die 
Adsorptionsisotherme ausdriicken lieBen. Dagegen fanden wir 
haufig, daB die adsorbierten Mengen von der Konzentration 
des gelésten Stoffes unabhingig waren, d. h. bei verschiedenen 
Konzentrationen von der gleichen Menge Adsorbens gleich viel 
adsorbiert wurde. Wir geben dafiir in der folgenden Tabelle 
einige Beispiele. 


Kohle: 

pro Gramm 

Ange- Adsor- Menge des Adsorbens 

wendet biert Adsorbens adsorbierte 
Menge 

Strophanthin 300 mg 100 mg 0,2 g 500 mg 
600 » 300 » 0.6 » 500 » 
Amygdalin 200 » 130 » 0,24 » 542 » 
800 » 490 » 0,8 » 612 » 
Digitalin 100 » 25 » 0,05 » 500 » 
50 » 25 » 0,05 » 500 » 
Helleborein 300 » 60 » 0,30 » 200 » 
200 » 40 » 0,2 » 200 » 

Bolus: 

Digitalin 75 mg 13 mg 3,4 g 3,8 mg 
35 » 7» 8 4,1 » 
Digipuratum 50 » 30 » 5,0 » 6,0 » 
25 » 15 » a OF 5.6 » 

Aluminiumoxyd: 

Convallamarin 300 mg 50 mg 6,0 g 8,3 mg 

250 » 50 » 6,0 » 8,3» 


Ein derartiges Verhalten bei der Adsorption ist Ofter fest- 
gestellt, insbesondere bei der Adsorption von Kolloiden 
[Biltz’), Freundlich und Poser’)]. 

Wir sind daher auch nicht in der Lage, die Adsorbierbar- 
keit der von uns untersuchten Verbindungen durch die GroBe 
von Adsorptionskoeffizienten auszudriicken. Als ungefahres 
MaB geben wir in der folgenden Tabelle die Mengen an, 


1) W. Biltz, diese Zeitschr. 23, 27, 1909. 
®) Freandlich und Poser, l. c. 
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die bei gleicher Ausgangskonzentration von ungefahr der 
gleichen Menge Kohle aufgenommen wurden. 


Kohle: 
Angew > 
Menge des = *"Hfenge ——_Adsorbier 
Adsorbendum 
Helleborein 0,3 g 300 mg 62 mg 
Convallamarin 0,25 » 300 » 67 » 
Strophanthin 0,24 » 300 » 100 » 
Amygdalin 0,3 » 300 » 200 ; 
Quabain 0,24 » 300 » 213 » 
Phloridzin 0,04 g 50 mg 29 mg 
Digipuratum 0,04 » 50 > 25 » 
Digitalin 0,05 » 50 » 25.» 


Also Helleborein und Convallamarin werden relativ wenig, 
Amygdalin und Ouabain relativ stark, Phloridzin, Digipuratum 
und Digitalin ungefihr gleich stark adsorbiert. Genau das 
Gegenteil hatten wir nach dem Ausfall der Diffusionsversuche 
erwartet, da geringe Diffusibilitét als Ausdruck eines kolloiden 
oder semikolloiden Charakters im allgemeinen zu starker Ad- 
sorption pradisponiert. 

Von einer Wiedergabe von Daten iiber unsere Adsorp- 
tionsversuche mit Bolus und Aluminiumoxyd sehen wir ab. 
Bolus adsorbiert nur sehr geringe Mengen, vielleicht wegen 
seiner negativen Ladung, die mit derjenigen des Adsorbens 
gleichsinnig war. Die Adsorption des Aluminiumoxyds verlief 
aihnlich regellos wie bei der Kohle. 

4. Die Reversibilitat der Herzwirkung. Stellen wir 
den physikalisch-chemischen nun die physiologischen Versuche 
gegeniiber. Es wurde schon in der Einleitung bemerkt, daf 
die bekannte kumulative Wirkung der Digitalisglykoside und 
ihrer pharmakologischen Verwandten durch eine relativ feste 
Verankerung erklirt werden kann, die zur Folge hat. dab 
eine einmalige Zufuhr lange Zeit nachwirkt, und da eine 
weitere Dosis ihre Wirkung zu der der ersten addiert. Diese 
Erklirung des charakteristischen Verhaltens findet ihren Aus- 
druck eben in der Bezeichnung ,Kumulation*. Die kumulative 
Wirkung der verschiedenen digitalisartigen Substanzen — mogen 
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sie per os oder subcutan gegeben werden — ist nun ver- 
schieden groB. Die eigentlichen Digitaliskérper Digitoxin, 
Digitalin, Digitalein kumulieren stark, ebenso nach den Unter- 
suchungen von von der Heide’) Helleborein; Strophanthin 
dagegen kumuliert zwar auch’), aber deutlich schwicher, und 
die Wirkung einer einmaligen Dosierung klingt rascher ab. 
Das Verhalten illustriert etwa folgende Tabelle nach Hatcher’): 








Verabreichte pio 
Prozente Noch vorhandene Prozente nach 
Substanz 
der letalen 
Dosis 24Std. |5><24 St. |10><24St.|20><24St. 
Strophanthin 76 24 06¢«< SC a 
Digitoxin 55 _. | wae 38 17 
Digitalein 65 ot — _ 
Fol. Digitalis 66 ee: 25 _ 








Zur Erlaiuterung der Tabelle ist folgendes zu sagen: In 
den Versuchen wurde Katzen ein bestimmter in Prozenten 
ausgedriickter Bruchteil der vorher ausprobierten letalen Dosis 
gegeben. Am nichsten oder an den nachsten Tagen wurde 
dann derjenige Bruchteil der letalen Dosis festgestellt, der 
genigt, um das Tier zu toten. Aus der GrodBe dieses Bruch- 
teils war zu entnehmen, wieviel von der ersten Dosis noch im 
Korper kumuliert enthalten war. Die Tabelle lehrt, daB Stro- 
phanthin erheblich weniger kumuliert als die Digitaliskérper 
und da8 unter diesen Digitoxin am starksten kumulativ wirkt. 

Nach der genannten Auffassung der kumulativen Wirkung 
steht ihre GréBe im umgekehrten Verhiltnis zur Reversibilitat 
der Wirkung. Letztere ist in einzelnen Fallen direkt am iso- 
lierten Herzen bestimmt worden, indem untersucht wurde, ob 
nach eingetretener Giftwirkung durch Auswaschen mit Ringer- 
lésung eine Erholung zustande kommen kann. So stellte 
Sluytermann‘) in Straubs Laboratorium fest, daB die 


1) von der Heide, Arch. f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
19, 127, 1885. 

*) Siehe A. Fraenkel, Arch. f. experim. Patho] u. Pharmakol. 51, 
84, 1910. 

3) Nach Poulsson, Lehrbuch d. Pharmakologie. 3. Aufl. 8.157, 1915. 

*) Sluytermann, Zeitschr. f. Biol. 57, 112, 1912. Siehe ferner: 
Straub, diese Zeitschr. 28, 392, 1910; Poulsson, Arch. f. experiment. 
Pathol. u. Pharmakol. 62, 365’, 1910; Weizsacker, ebenda 72, 290, 
1913; v. Jssekutz, ebenda 78, 155, 1915. 
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Wirkung von Antiarin, Helleborein, Digitalisinfus, Oleandrin, 
Methylviolett und Bariumchlorid auf das Froschherz reversibel 
ist; die gréBte Reversibilitit kommt dem Bariumchlorid, die 
geringste dem Methylviolett zu; die iibrigen stehen dem Me- 
thylviolett niher als dem Bariumchlorid. An diese Versuche 
kniipfen unsere eigenen an. 


Die Versuche wurden nach der Methode von Straub an ausge- 
schnittenen Herzen mittelgroBer Temporarien ausgefiihrt. Um einen 
vollstaéndigen AbschluB des Herzens zu sichern, wurden nach dem Ein- 
fiihren der Kaniile in den Ventrikel noch die Hohlvenen unterbunden. 
Als Speisungsfliissigkeit diente Ringerlésung von der Zusammensetzung 
NaCl 0,65 °/,, KCl 0,03 °/,, CaCl, 0,03, NaHCO, 0,01 °/,. Die Fillung 
der Kaniile betrug 1 com. Nach der Préparation wurde das Herz so 
lange mit Ringerlésung durchspiilt, bis alle Blutreste verschwunden 
waren, dann noch so lange in der feuchten Kammer schlagen gelassen, 
bis die auf den Schreibhebel itibertragenen Herzbewegungen lingere Zeit 
konstant blieben. Danach wurde die Fiillung mit Hilfe von einer Pipette 
entfernt und durch die Giftlésung ersetzt. Durch eine Capillare wurde 
wihrend des ganzen Versuchs in langsamem Strom Sauerstoff in die 
Kaniile eingeleitet. Die Konzentrationen der angewandten Giftlésung 
wurden meistens so gewahlt, daB zwischen 20 bis 30 Minuten Herzstill- 
stand eintrat; aber auch bei weniger wirksamen Konzentrationen wurde 
die Vergiftungsdauer von 30 Minuten nicht iiberschritten, um vergleich- 
bare Zeiten zu erhalten. 

Nach dem Entfernen der Giftlésung wurde 3 mal in Zwischen- 
raumen von 5 Minuten mit Ringerlésung gewaschen, dann beobachtet. 





Fig. 1. Wirkung von Digipuratum 
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a) Beginn des Versuchs, b) ca. 4 Stunden, c) ca.& Stunden nach Beginn der FE 





Fig. 2. Wirkung von Ouabain. 





ob und nach welcher Zeit 
eine deutliche bis vollkom- 
mene Erholung eintrat. 

Die Versuche erstreck- 
ten sich vom Dezember 
bis zum Mai. 

Von Digitalin amorph. 
und Digipuratum konnten 
nur annihernd bekannte 
Konzentrationen ange- 
wandt werden; um einen 
Alkohol- oder Sodazusatz 
wegen ihrer schadigenden 
Herzwirkung zu vermeiden, 
wurde durch dreitagiges 
Schiitteln in Ringer gesiat- 
tigte Lésung hergestellt. 

Den Verlauf der 
Versuche schildern wir 
an Hand einiger Bei- 
spiele. (Die Zeitmarken 
unter den Herzkontrak- 
tionskurven bedeuten 
Minuten.) 

Figur 1 gibt ein 
Beispiel von der Digi- 
talis-Wirkung. Nach 
21 Minuten sind die 
Systolen stark reduziert. 
Nach dem Waschen (Ri 
in der Figur) sofort Er- 
holung. Nach ca.1Stunde 
schligt das Herz wieder 
in der alten Hubhdhe 
und Frequenz. 

Ahnliche Vergif- 
tungs- und Reversibi- 
litétsbilder erhielten wir 
auch bei den iibrigen 

Digitalispraparaten ; 
auch bei etwas langerer 
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a b 
Fig. 3. Wirkung von Antiarin. a) Beginn des Versuchs, }) ca. 9 Stun- 
den nach Beginn der Entgiftung. 


Vergiftungsdauer war nach zwei Stunden immer vollkommene 
Erholung erfolgt. 

Figur 2 zeigt die Wirkung von 0,000125°/,igem Ouabain. 
Die Hubhéhen sinken in diesem Versuch (nicht regelmiBig) 
nach der Vergiftung plotzlich auf 0 ab. Die Erholung erfolgt 





a b ‘ 
Fig. 4. Wirkung von Helleborein. a) Beginn des Versuchs, 5) ca. 4 Stun- 
den, c) ca. 12 Stunden nach Beginn der Entgiftung. 
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sehr langsam. Erst nach ca, 8 Stunden ist die urspriingliche 
Hubhohe wieder erreicht, aber zuniéchst mit verlangsamter und 
unregelmaBiger Schlagfolge. 

Nach Vergiftung mit Convallamerin und Strophan- 
thin erholen sich die Herzen etwas rascher. 

Figur 3 zeigt die Wirkung von 0,0005°/,igem Antiarin. 
Auch hier kommt die Erholung nur langsam von der Stelle. 
Vollkommene Restitution der Hubhéhe — zunichst mit Pe- 
riodenbildung — erst nach 9 Stunden. 

Figur 4 zeigt eine Wirkung von 0,02°/,igem Hellebo- 
rein. Die Erholung geht sehr langsam vor sich, obwohl die 
Vergiftung relativ wenig weit getrieben war. Erst nach 12 bis 
15 Stunden ist die alte Hubhéhe wieder erreicht. 

Nach diesen Ergebnissen kénnen wir etwa die nachstehende 
Reihenfolge fiir die Erholungszeiten aufstellen: 


Digitalein, Digipuratum sofort bis 1 Stunde 
Digitalin pulv. germanic. */, bis 3 Stunden 


/ 


wo 


Digitalin amorph. 2» 4 ” 
Convallamarin 2*/, » 6 
Strophanthin 24/, » 8 
Ouabain Me We eg a 
Antiarin 3» 9 ” 
Helleborein 10 » 15 ” 


Wir finden also, daB keineswegs die Reversibilitét der 
Herzwirkung in der hier untersuchten Art und Weise mit der 
kumulativen Wirkung vergleichbar ist, da die Wirkung der 
stark kumulierenden Digitalispriparate rascher weggewaschen 
werden kann, als die des weniger kumulierenden Strophanthins. 
Das kénnte wohl darauf beruhen, daB bei den Versuchen, den 
Grad der kumulativen Wirkung bei den verschiedenen Herz- 
giften festzustellen, das ganze Tier und nicht das isolierte 
Herz der Giftwirkung ausgesetzt wurde. Gerade wenn es fiir 
die Kumulierung auf die interstitiellen Gewebselemente an- 
kommt, die in der den Ausgangspunkt der Untersuchung 
bildenden Hypothese angefiihrt wurden, dann ist das isolierte 
Froschherz vielleicht ein wenig giinstiges Objekt. Aber weitere 
Versuche an einem gréBeren Saéugetiermaterial waren unter 
den gegenwirtigen Verhiltnissen ausgeschlossen. 
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Des Ferneren stellten wir fest, daB zwischen Reversibilitat 
der Giftwirkung einerseits und zwischen Diffusibilitét und Ad- 
sorbierbarkeit der Glykoside andererseits ein Zusammenhang 
nicht besteht. Wir ziehen daraus den SchluB, daB es auf die 
physikochemischen Eigenschaften, der gepriiften Verbindungen 
im Sinne der anfanglich genannten Theorie nicht ankommt; 
wahrscheinlich sind also die speziellen chemischen Eigenschaften 
das MaBgebliche. Aber es wurde ja auch hervorgehoben, daB 
es von vornherein zweifelhaft war, ob die in den Versuchen 
verwendeten Stoffe ein brauchbares Material zur Priifung der 
Theorie abgeben wiirden; sie wurden nur als Notbehelf mangels 
brauchbarerer Stoffe, die gegenwartig nicht herzustellen waren, 
probiert. 

Wir fassen das Ergebnis der Untersuchung zusammen: 

GemaB8 einer in der Einleitung angefiihrten Hypothese 
wurde bei einer Anzahl digitalisartig wirkender Verbindungen 
gepriift, ob zwischen Diffusibilitét, Adsorbierbarkeit, elektri- 
scher Wanderung und Reversibilitét der Wirkung auf das 
Froschherz ein Zusammenhang besteht. Ein Zusammenhang 
konnte nicht festgestellt werden. 























Neue Untersuchungen zur Chemie des Blutes bei akuter 
Alkoholintoxikation und bei chronischem Alkoholismus 
mit besonderer Beriicksichtigung der Fette 
und Lipoide. 


Chemische Untersuchungen zur Kenntnis der Entwicklung 
und des Aufbaues von Lipimien. V. 


Von 


Joh, Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 1. August 1918.) 


Entwicklung, derzeitiger Stand, Methodik. 

Angaben, daB Alkoholismus zu Veranderungen im Bestande 
des Blutes an Fetten und Lipoiden fihre, sind im Prinzip 
recht alt. Specks (alteste) Untersuchungen iiber die vorlie- 
gende Frage gehéren den Handbiichern an. Die neueren und 
auch die jiingsten Arbeiten, welche sich mit Beobachtungen 
iiber pathologische Umstimmungen unter den Fetten und Li- 
poiden des Blutes beschaftigen, sind mit Ausnahme einer spe- 
zialistischen, rein tierexperimentell gehaltenen Untersuchung 
iiber akute Alkoholwirkungen von Birger und SchweiB- 
heimer nicht auf das Thema alkoholischer Lipimien oder 
Lipoidimien eingegangen’*). 

Untersuchungen, die sich einseitig mit physiologischen 
und pathologischen Einfliissen auf die Cholesterinimie beschif- 
tigen, haben kaum spezielle Beitrage geliefert, obschon von 


1) M. Birger und W. SchweiBheimer, Einflu8 der Alkoholver- 
giftung auf das Verhalten des Cholesterins im Blute, Zeitschr. f. ges. exp. 
Medizin, 5, 136, 1917. B. Frank hat als Erster (1817) von Lipaimie 
(im augenfalligen Sinne) bei Potatoren gesprochen. 
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verschiedenen Seiten die auBersten Grenzen normaler Verhilt- 
nisse (alimentére Schwankungen usw.) mit einbezogen wurden, 
die ihrerseits gleichwohl bis heute recht wenig definiert 
sind. In den Arbeiten der franzésischen Forscher (Chauffard, 
Grigaut u.a.), der amerikanischen (Weston, Schmidt, Bloor 
Denis), der deutschen (Bauer und Skutetzky, Picard, 
Neumann und Herrmann, Klinkert, Klein und Dinkin, 
Henes, Weltmann, Stein u. a.) fehlen einschligige Angaben’). 
Erst mit der ausgreifenderen Untersuchung, die Cholesterin 
als Teil des gleichfalls durchuntersuchten Lipimiekomplexes dar- 
stellt, ist tiberhaupt die Méglichkeit eines besseren Einblickes 
gewonnen. 

In den Arbeiten von Beumer und Biirger (1913) fanden sich 
keine einschligigen Angaben, und in den neuen schénen Forschungen 
von Bloor treten gleichfalls Bestimmungen iiber Fette und Lipoide bei 
Alkoholismus nicht hervor. 

Birger und SchweiB8heimer traten 1916 in eine Be- 
arbeitung der Aufgabe auf experimentellem Wege ein. 

Sie lehnen sich hauptsachlich an die chlesterinimischen Erscheinun- 
gen an, aus deren Beschreibung heraus sie dann einigen Fragen des 
Lipamiekomplexes in kurzer Darlegung ‘nahertraten. Ausgehend von 
der Behauptung (Bauer u. a.), daB erhebliche individuelle Schwankun- 
gen (die zur Festlegung der Variationsbreite des physiologischen Vor- 
kommens fiihren) beim Menschen Tatsache sind, und da8 bei einem und 
demselben Organismus zeitliche (alimentaire) Ausschlige betrachtlicher 
Art zu beobachten sind, werfen sie die Frage auf, wie weit schon 
Schadlichkeiten des taglichen Lebens sich in der Ausdrucksform der 
Cholesterinimie spiegeln. Wir miissen dem entgegenhalten, da8 bei 
leidlich konstanter Lebensweise die morgendlichen Niichternwerte (mit 
angemessener Konstanz, fiir eine Person), einen ziemlich festen Ver- 
gleichsmaBstab abgeben. Biirger und SchweiBheimer berufen sich 
auf die Untersuchungen von Reicher iiber lipimische Umwilzungen 
bei Narkose. Sie verbinden Alkohol und Cholesterin nach den ihnen 
méglicherweise unterzulegenden Beziehungen und berichten eingehend 
iiber ihre Alkoholbestimmungsmethodik. Im iibrigen sind die Unter- 
suchungen nach deren urspriinglichem Plane nicht vollendet und, wie 
wir nach den Aussagen der Autoren bzw. nach unseren engeren Vor- 
stellungen sehen werden, nicht in allen Teilen befriedigend, obschon sie 
die erste eingehendere Bearbeitung darstellen. 


1) Zusammenfassender Bericht mit eigenen (methodischen und kli- 
nischen) Untersuchungen iiber Cholesterinimie in Beziehung zu den 
iibrigen GréBen der Blutzusammensetzung bei Joh. Feig] und J. Neu- 


mann 1919, daselbst weitere Literaturangaben. 
Biochemische Zeitschrift Band 92 19 
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Die Ergebnisse der Untersuchungsreihen von Birger und 
SchweiBheimer, die vorwiegend auf die Frage der Cholesterin- 
amie gestellt wurden, gipfeln in folgenden Befunden. 

Akute Alkoholvergiftung kann beim Hunde eine Vermehrung des 
Cholesterins im Blute zur Folge haben. Die Vermehrung setzt stets 
erst ein, wenn die Alkoholmengen im Blute bereits im Riickgange be- 
griffen sind. Manifeste Lipimie wurde selbst bei Gaben bis zu 11,0 ccm 
per Kilogramm Ké6rper nicht erzielt. AuBer dem Cholesterin haben 
auch die wbrigen Blutfette an der Vermehrung Anteil. 

Von Einzelheiten des Untersuchungsprogramms seien noch die fol- 
genden genannt. Die héchsten Werte fiir Alkohol im Blute wurden er- 
zielt 2,06 g °/4.) in 6 Stunden nach der Gabe (1); (4,85 g °/,9) in 6 Stun- 
den (2); 3,01 g Joo) im 2%/. Stunden (suspendierter Versuch) (3), 
(3,2 g %/oo) in 8 Stunden (4). Unter Verrechnung der entsprechenden 
Verluste bei der Blutentziehung gréBte prozentische Zunahme von Cho- 
lesterin von 3°/,, von 12,8 °/,, 12,87 °/,, (rd.) 15,0°/, usw. 

Im einzelnen ergaben sich aus den Voraussetzunggn des Programms 
bemerkenswerte Unterschiede. Es wurden Tiere verschiedenen Ernah- 
rungszustandes beobachtet, gut genahrte, mittlere, stark abgemagerte, 
die nur bei der Alkoholgabe ein wenig fraBen. Der Alkohol wurde etwa 
als 10°/,ige Lésung verabreicht, die Wirkungen waren schwer, bzw. 
extrem, so daB die Tiere danach starben. Die einmaligen Gaben wiirden 
in entsprechender Verrechnung auf den Menschen so gewahlt sein, daB 
ein mittleres Individuum von 65 kg 151 Bier bzw. 1,3 1 Schnaps auf- 
nehmen miiBte. 

Die Autoren legen Wert auf die Voraussetzung, daB bei 
den Tieren in dieser Anordnung von einer Alkoholgew6hnung 
keine Rede war. Wir sind durch Zufall in die Lage gekommen, auch 
beim Menschen solche extreme Fille unseren AuBerungen zur Seite 
stellen zu kénnen (s. u.). Schlecht ernaihrte Tiere waren der Giftwir- 
kung bedeutend mehr ausgesetzt als gut ernihrte. Das betreffende Tier 
(Tabelle IV) hatte ein Blut mit geringem Trockengehalt; dazu kam ein 
OUbertreten von Wasser aus den Geweben, und das entsprechend erhéhte 
Cholesterin wird erst durch Verrechnung auf die Trockensubstanz hin- 
sichtlich der tatsichlichen Verrechnung erkannt. 

Bei einem sehr kraftigen Tiere mit relativ niederem Blutalkohol 
(1,74 g °/o9) — Ausatmung, Verbrennung — zeigt sich im Plasma eine Er- 
héhung von 9,4°/, gegen den Ausgangswert in 3 Stunden. Dabei lie8 
sich zeigen, daB es sich um Zuschiisse freien Cholesterins (aus den Zellen) 
handelt, das in 7'/, Stunden um 30°/, gegen den Grundwert gewachsen 
ist. Kérperchen enthielten einmal 1,17 g °/,, Alkohol, waihrend das 
Plasma parallel 1,59 fiihrte. : 

Eine Deutung, die auf mechanisches Herauslésen von Cholesterin 
weisen wiirde, trife auf die Tatsache, da8 Plasma und Erythrocyten 
im Extrem einem 0,5°/,igem Alkohol entsprichen und auf die Erschei- 
nung, daB die Vermehrung erst nach Abnehmen der Alkoholmengen 
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sichtbar wird. Es wird eine Zellschadigung angenommen, derart, daB 
die Zunahme an freiem Cholesterin den Vorgang mit den Kérperchen 
verkniipft. Das Nachhinken gilt als typisch. 

Es wird ferner gezeigt, daB die Extraktmengen steigen und zwar 
unverhaltnismaBig starker als das Cholesterin (Gesamt-); zur Erklirung 
wird vom Gesamtkomplex das Cholesterin abgesetzt. Wahrend Cholesterin 
schon sinkt, nehmen die Fette noch zu. Der nicht weiter analysierte 
,xtraktphosphor* scheint sich nicht zu beteiligen, wihrend Cholesterin 
um 12°, steigt, tut dies der Gesamtextrakt um rd. 500°/,. In diesen 
Punkten sind die Versuche iiber allererstes Tasten (mit der Angabe der 
typischen Richtlinien) nicht herausgekommen (s. u.). 

Die Methodik bestand in Trocknung und Extraktion, deren Grenzen 
gewiirdigt werden. ,,Es fehlt an quantitativen Bestimmungen der iibrigen 
Blutfette.“ Grobe Veriinderungen der Mengenverhiltnisse“ lassen sich 
erkennen. 

Mit diesen Hinweisen kann man die Einschrankungen 
verbinden, die die Autoren selbst ihren Ergebnissen mit auf 
den Weg geben. Es fehlen ihnen die Lecithinuntersuchungen 
in ausreichendem Grade, die sichere oder wenigstens zurei- 
chende Beschreibung der Glieder (und Beziehungen) des Kom- 
plexes fiir Plasma und Ké6rperchen, sowie ergiinzende blut- 
chemische Untersuchungen. Die Methodik ist, mit Ausnahme der 
des Cholesterins, unzureichend. Die Ergebnisse schranken die 
Autoren weiter ein, was den lipamischen Komplex angeht, da 
»Hungerlipimien“ vorgelegen hitten. Die klinische Ausdeu- 
tung ist sehr vorsichtig zu handhaben. Das Fehlen der mani- 
festen Lipimie wird nicht als verwunderlich angesehen. Die 
einmalige Einwirkung sei von der chronischen zu scheiden, bei 
der die Lipamie der Ausdruck schwerer Leber- und Pankreas- 
schiden sei. Doch wird die Méglichkeit héherer Cholesterin- 
amien erortert. 

Eine Kritik der vorliegenden Untersuchungen mu8 die 
Bedenken der Autoren noch hinter sich lassen und zahlreiche 
weitere Argumente anfiihren. Obenan steht die gesamte Me- 
thodik der Gewinnung von Befunden mit anschlieBender Ver- 
rechnung zu bestimmten Beziehungen. Dazu kommen die 
Begriffe der Glieder des lipamischen Komplexes sowie die ver- 
gleichende Untersuchung von Plasma gegeniiber den Korper- 
chen, mit Einschlu8 weiterer chemischer Fragestellungen. 

Ferner miissen die relativ gewaltigen Blutentziehungen von 
groBem Einflusse auf die Blutzusammensetzung gewesen sein, 
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wie es von den Autoren, soweit mdglich, noch vorausgesetzt 
wird. In diesem Sinne brauchen die Versuche nicht ,rein“ 
zu sein. Die Lipamie ist nach den Autoren selbst bestreitbar 
(,, Hungerlipamie*); man konnte auch von einer solchen durch 
Blutung sprechen, die ja weitgehende Umstimmungen in der 
chemischen Zusammensetzung im Gefolge habe. Mit der ander- 
weitigen Ursache fiir diese Lipimie taucht die Frage nach 
dem tatsichlichen Grunde der Cholesterinimie auf. Eine solche 
kann bei allen Lipimien (Hunger, Blutung) gleichzeitig mit 
auftreten; die relativ niederen Cholesterinanstiege legen in 
dieser Hinsicht Vermutungen nahe. 

[mmerhin sind die programmatischen Voraussetzungen der 
Autoren sehr iiberlegt gemacht (Ernahrungszustand der Tiere, 
Mangel der Gewéhnung, Riicksicht auf die Blutkonzentration). 
Gewisse Bedeutung erlangt die Angabe des Fehlens einer 
manifesten Lipimie. Alles in allem sind die Untersuchungen 
weder sehr beweiskriftig, noch die Form derselben, die Ab- 
artung des lipamischen Komplexes, gebiihrend beschrieben, was 
vorwiegend eine Sache der Methode genannt werden muB. 
Im Anschlusse an die tierexperimentellen Beobachtungen der 
Autoren erhebt sich die Frage, wie beim Menschen die akute, 
schwerste Alkoholvergiftung auf die Zusammensetzung des 
Blutes zu wirken vermag. Diese Aufgabe kénnen wir mit der 
Beschreibung eines gewissen Beobachtungsmaterials wenigstens 
férdern. Innerhalb dieses treffen mit schwersten, akuten, 
Alkoholvergiftungen solche mehr chronischer und ausgesprochen 
chronischer Art zusammen, so da8 sich die Méglichkeit zu 
Vergleichsbetrachtungen ergibt. Diese Untersuchungen gehéren 
eigentlich einem Kreise an, der die toxischen Lipimien umzieht 
und der wiederum Fiihlung hat mit den weiteren Abartungen 
der Norm’). Aus dieser haben wir langfristige Unterernahrung, 
kurze Inanition, Wechsel und Spriinge in der Ernahrung (Wasser, 
Fett, Eiwei8), Arbeitsleistung und Ruhe, Tagesschwankungen zu 
ferneren Mitteilungen gewahlt. Einige Falle mit lipaémischen 
Umstimmungen nach Narkose seien fiir diese Mitteilungen be- 
reitgestellt. 

‘Unsere einschligigen Untersuchungen bilden ein Glied aus. 


‘) Untersuchungen des Verf., bisher nicht als solche mitgeteilt. 
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der Serie iiber Lipimien und sind, wie alle einzelnen, auf die 
methodischen (und begrifflichen) Grundlagen des Systems von 
W. R. Bloor gestellt, dessen Teile von Feigl zu sehr umfang- 
reichen Arbeiten benutzt und deren Bedeutung durch verglei- 


chende Methodenkritik naher belegt wurden’). 

Diese bezog sich auf die Analyse des gesamten und des veresterten 
Cholesterins in Gegeniiberstellung zu den iibrigen Verfahren, deren Werte 
niedriger auszufallen pflegen. In dieser Richtung haben Feig] und 
Neumann beschreibende Untersuchungen angestellt. Die Bestimmung 
des Lecithins wurde von Feigl unter dem Gesichtspunkte, daB es ein 
Glied der P-Verteilung und in ihrem Rahmen abzuhandeln sei in Ver- 
gleich zu den dlteren Methoden und zur Fallungsmethodik von Green- 
wald gesetzt. Aus der Parallelbetrachtung resultierten SchluBfolge- 
rungen tiber das gegensitzliche Verhalten des lipoidgebundenen Phosphors 
zum séureléslichen (anorganischen, restlichen) einerseits, zum kolloiden, 
proteinoiden andererseits, in den Wertausdriicken der Isolierungsverfahren. 
Die Bedenken der Verrechnung wurden gewiirdigt. Fiir ungeklarte bzw. 
fiir zweifelhafte Verhiltnisse wurde dio Untersuchung auf lipoiden 
Phosphor durch vergleichende Beobachtung von Fillungsisolierung und 
Extraktionsmethodik nahegelegt. Die Notwendigkeit der Formulierung 
zum Lecithin wurde erértert. Die dem berechneten Lecithin nach dessen 
vorausgesetzter Molekularformel (welche ihrerseits fiir die meisten Vor- 
kommnisse als praktisch annehmbar gelten darf) entnommenen Fett- 


siuren bilden deren erste lipoide Fraktion. Die aus der Esterquote des 
Gesamtcholesterins zuginglichen Fettsiuren sind deren fernerer Anteil. 
Beide werden unter Einsatz angenommener Saurenreste iiberschlaglich 
gewonnen. Vereint werden sie von den Gesamtfettsiuren abgesetzt und 


1) Joh. Feigl, Uber akute gelbe Leberatrophie III (spez. Lipamie 1), 
diese Zeitschr. 86, 1, 1918; derselbe, Fette und Lipoide im Blute bei 
Geisteskrankheiten (spez. Lipaimie II), diese Zeitschr. 88, 53, 1918; der- 
selbe, Fette und Lipoide im Blute bei [kterus und Cholimie (spez. Li- 
pamie III), 90, 1918, diese Zeitschr. 86, 48, 1918; derselbe, Fette und 
Lipoide im Blute bei Diabetes mellitus (spez. Lipimie IV). diese Zeitschr. 
90, 1918; derselbe, Deskriptive Biochemie von Odemzustinden (I, 
Blut), diese Zeitschr. 85, 365, 1918 enthalt Angaben iiber Lecithin, Cho- 
lesterin (auch Ester), Fett usw. bei chronischer Unterernahrung, bei 
Avitaminosen usw. Angaben iiber die Methodik von W. R. Bloor als 
solche bei Verf., 1. c. 1918 (Gdem I, Lecithinimie usw.). Methodologisch- 
kritische und allgemein-analytische Untersuchungen iiber Lecithin Job. 
Feigl, Phosphate im Serum VII (P-Verteilung und Lecithin, Verglei- 
chende Untersuchung iiber Isolierung und Bestimmung des Lecithins) 
diese Zeitschr. 91, 1918. Arbeiten von H. Beumer und M. Birger 
(1918) siehe bei Joh. Feigl, 1. c. 4. Hungerlipimie (Schulz, Daddi, 
Freudenberg, Bloor) bei Joh. Feigl, |. c. (spez. Lipimie ITI) 1918, 
Kumagawa und Kaneda (dgl.), zit. bei Birger und SchweiSheimer. 
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hinterlassen die Restfettsiuren, deren iiberwiegender Teil als Neutralfett 
anzunehmen ist und demnach praktisch vollstindig in dieser Form be- 
rechnet werden kann. So resultiert das Glycerinfett. Beziehungen be- 
stehen zwischen den Gesamtfettsiuren und dem Lecithin, ferner zwischen 
dem Lecithin und dem gesamten Cholesterin. 

Der Gesamtatherextrakt wird aus den Fettsiuren rechnerisch zu 
sammengesetzt. Die Vorteile dieses Systems liegen auf der Hand. Wir 
bringen die Verseifung der Fette und Lipoide, ihrer Zustandsformen 
und des Gesamtbegriffes, allerdings durch die Voraussetzungen schema- 
tisiert, welche aber nur sehr selten tatsichliche Einfliisse auf die zu 
grunde liegenden wirklichen Verhiltnisse ausiiben kénnen. Lecithin, 
Gesamtcholesterin und Neutralfett werden als Teile der KomplexgréBe 
prozentisch berechnet. 

Die zugehérigen chemischen Blutuntersuchungen umfassen Dichte 
von Blut und Plasma, Trockensubstanz, EiweiBgehalt, Kérperchenvolu- 
men, Farbstoffe des Plasmas, Zucker, Reststickstoffgebiet, Acetonkérper, 
die Verhiltnisse der Erythrocyten, ihrer Bausteine, spez. des Farbstoffs 
und die Qytologie. 

Die Notwendigkeit dieser iibrigen beschreibenden Unter- 
suchungen liegt auf der Hand, schon zur Verrechnung der ge- 
fundenen Zahlen gegen die Konzentration. Nach diesen Angaben 
erklaren sich auch die Tabellen. 

Mehr als in anderen Unterabschnitten der Lipimiefrage 
kommt es auf eine pathologisch-anatomische bzw. auf eine kli- 
nische Sichtung des Materials an mit méglichster Abgrenzung 
gegen Komplikationen. 

Fahr hat sein zahlreiches Material so ausgewahit, da8 er zur Be- 
urteilung der pathologischen Veranderungen sich auf unkomplizierten 
chronischen Alkoholismus stiitzen konnte'). Nur mit Material dieser 
Art wird man in der gedachten Richtung weiterkommen. 

Bei den Untersuchungen der Pathologen iiber die Frage 
des Alkoholismus haben sich namentlich in den letzten Jahren 
die folgenden Ergebnisse entwickeln und konsolidieren lassen. 
Im Vordergrund stand die Aufgabe der Feststellung oder Ab- 
grenzung von Beziehungen zwischen chronischem Alkoholismus 
und Leberzirrhose. 


1) Th. Fahr, Zur Frage des chronischen Alkoholismus. Ver- 
handlungen der deutschen pathologischen Gesellschaft (13. Tagung), 
Leipzig 1909 (Sonderabdruck). — Derselbe, Beitrige zur Frage des 
chronischen Alkoholismus, Virchows Archiv 205, 397, 1911. v. Hanse- 
mann, Klopstock, v. Baumgarten, Fischler, Hildebrandt, 
Saltykow, Ignatowsky, Kretz, Orth, Krukenberg, Chiari, 
Lubarsch, Gierke, Ernst, R&Ble siehe bei Fahr, 1911. 
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Orth schrieb 1886 in seinem Lehrbuche, da8 die eigentliche 
Sauferleber die Fettleber sei, wie auch umgekehrt nicht jede Cirrhose 
mit Alkoholismus verkniipft werden darf'), Hansemann (und sein 
Schiller Klopstock) hatten schon betont, da® viele Cirrhotiker Pota- 
toren seien, daB aber andererseits nur relativ sehr wenige Potatoren 
achlieBlich Cirrhose bekimen. Die Arbeiten von Fischler lehren, daS 
bei der Herausbildung der Cirrhose eine Kombination von Toxinen 
anzunehmen sei. Sie ruhen auf Versuchen iiber Leberschidigung durch 
P und Alkohol (gemeinsam), welche degenerativer Natur waren. Klop- 
stock hob hervor, da8 Alkohol nicht allein das maBgebende Agens sei. 
Hildebrandt betont, daB bei der Aufdeckung von Cirrhosen nachdriick- 
lich und griindlich alle sonstigen Noxen (z. B. Infektionskrankheiten, selbst 
scheinbar unbedeutender Art) zu iiberpriifen sind. Er geht, wie wir 
heute (z. T. mit Fischler) sagen kénnen, viel zu weit, wenn er an 
Urobilinurie als fuBeren Indicator denkt. Kretz definiert den 
Alkohol als disponierendes (auslésendes), nicht als direkt ursichliches 
Moment der Herausbildung von Cirrhosen. Baumgarten gelangte 
durch Alkohol nicht zu Cirrhosen, Saltykow dagegen. Die Versuche 
des letzteren lehnt Fahr, zum Teil auf den alimentar toxische (ein- 
seitige Ernihrung) Verhiltnisse heranziehende Betrachtungen diesés Autors 
(s. u. [gnatowski) fuBend, ab und verweist auf Luxuskonsumtion, 
UnmaBigkeit usw. bei menschlichen Cirrhotikern, die gleichzeitig Potatoren 
seien. Fahr knipft an die genannten Untersuchungen an, zu denen 
auch das Material von Baumgarten tritt und faBt den Begriff der 
Toxine als mitbeteiligter evtl. bestimmender Krifte weiter als Klop- 
stock. Er dehnt seine Untersuchungen auf die Pachymeningitis haemor- 
rhagica aus, besonders auf die Arteriosklerose. Fahr meint, daB selbst 
in dem Falle von Chiari der Alkohol kaum maBgebend gewesen sei*); 
er schlieBt sich den Angaben von Ignatowski und von Lubarsch 
an, welche die Atheromatose mit Stoffwechselstérungen (Eiwei8) in Zu- 
sammenhang setzen. Seine Versuche zeigten keine Sklerose. 

Die Tierversuche ergeben als wesentlichste Erscheinung 
die Fettleber*), An 309 Potatoren zeigte sich dieselbe in 
wechselnder Starke 298mal. In der Regel ist die Verfet- 
tung nicht mehr physiologisch, wenn auch zuzeiten ein schwer 
abzugrenzender Umfang des Depotfettes vorliegt. Die Intensitat 
wechselt also auBerordentlich. 

Bei der Sauferleber kommen Infiltration und Degeneration neben- 
einander vor‘). Es erscheinen neben zugrunde gegangenen Zellen Fett- 
massen, das Parenchym kann sich als Fettgewebe darbieten. Fahr ver- 


1) Th. Fahr, |. c. Seite 398, FuBnote eingesetzt von J. Orth. 
Fahr betont ebenda (402) nach Orth: ,Die meisten Siufer haben eine 
Fettleber, keine cirrhotische*. 

%) 1. c. 400. 13jahriger Knabe, unterernahrt, mit viel Bier. 

%) z. T. am Jgel nach dem Vorgange von Krukenberg. 

*) Definiert nach dem Zustande des Fettes (Funktionstatigkeit). 
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meidet die schwierige Scheidung der beiden Formen und redet von Ver- 
fettung schlechthin. Sie kann in Haufung des Depotfettes und in aus- 
gedehntem Untergang bestehen. Intensitiét von Alkoholismus und 
Leberstérung stehen nicht in direktem Verhiltnis. Fiir die Verfettung 
kommen andere Einfliisse mit zur Auswirkung. Fahr denkt an Unter- 
ernihrung und ,Alkoholkachexie*. Ein Parallelismus zwischen dem’ Auf- 
treten entziindlicher Herdchen und dem Untergang von Leberparen- 
chym besteht nicht. ‘ 

Das Kardinalsymptom des reinen chronischen Alkoho- 
lismus ist die Verfettung, die von entzindlichen Vorgingen 
begleitet sein kann (nicht muB). 


Fahrs Beobachtungen griffen weiter aus auf das Fettherz. 
Der Komplex der Erscheinungen lehrt an Gesamtstérung des 
Fetthaushaltes denken, soweit sich sichtbar in verschiedenen 
Anschauungsformen und Erkenntnismitteln enthiillen laBt. 
Chemische Untersuchungen iiber die Verteilung und das Vor- 
kommen von Fetten und Lipoiden in Blut und Plasma, sowie 
iiber die auBeren Erscheinungen und Wandlungen des lipami- 
mischen Bildes fehlen. 


Bischoff berichtete (1912) iiber spezielle Untersuchungen 
zu der vorliegenden Frage, die unter Leitung von K. Reicher 
in der Klinik Kraus zu Berlin angestellt wurden. In dieser 
Arbeit — ebenfalls experimenteller Art — treten erstmalig 
breitere chemische Organuntersuchungen mit hervor’). 


Verfasser ging von der Meinung aus, daB die dlteren ex- 
perimentellen Arbeiten zur Frage des Alkoholismus einer 
Weiterbildung bediirften. Er wigt die ilteren Stimmen 


1) M. Bischoff, Neue Beitrage zurexperimentellen Alkoholforschung 
mit besonderer Beriicksichtigung der Herz- und Leberverinderungen. 
Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. 11, 444, 1912. — Altere Alkoholfor- 
schung, Bauer und Bollinger, Bickel, Denig, Dujardin-Baumetz 
(Audigé), Kulbin, Overton, de Rechter, Mertens, Jngillieri, 
Burzio, Weichselbaum, Eisenmenger, Parkes, Macki, Bot- 
charow, Dehio, Rosenfeld, Klemperer, A. Dietrich, Vogler, 
Landsteiner und Mucha, Loehlein, Rubow, Shibata und Eudo, 
Kraus, Ohta, Sieber, Nerking u. a. s. dort. Versuchsanordnung S. 454; 
Chemische Untersuchungen S. 460ff. — Ferner: M. Bénniger, Chem. 
Blutuntersuchung. Zeitschr. f. klin, Med. 11, 1, 1912. Uber Fettmas- 
kierung auch Hoppe-Seyler, v. Liebermann, Nerking, Mansfeld 
siehe bei A. Magnus-Levy, den betr. Abschnitt in Oppenheimer, 
Handb. d. Biochemie des Menschen und der Tiere, 4, 1, 446 ff. 
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(Richter, Masslow u.a.), die sich fiir eine Cirrhose ent- 
schieden hatten, gegen die neueren ab, die durch von Baum- 
garten und Fahr auf die eindeutige Fettleber hingewiesen 
haben. Kretz nahm einen vermittelnden Standpunkt ein, der 
durch Weichselbaums Beobachtungen iiber das gelegentliche 
Zusammenfallen von Fettleber mit Bindegewebswucherung er- 
weitert wird. Die zur Untersuchung kommenden Stauungs- 
lebern werden als alkoholspezifisch abgezweigt. Die Entschei- 
dung nach dem Ursprunge des bereits makroskopisch sicht- 
baren Fettes konnte nicht gefallt werden, da eine Vermittelung 
sich als alleiniger Ausweg darbot. In der der Zentralvene 
nachsten Partie des Acinus lag meistens, und dann am deut- 
lichsten, der Sitz der Verfettung. Das ist aber zugleich der 
Ort langsamster Blutzirkulation. Nach Overton hingt die 
Plasmazerstérung vom osmotischen Drucke ab. Am Herzen 
fanden sich Myokarditis, Shock (Dehio), Verfettung. Erstere 
ist als Endstadium bei Trinkern, letztere als einleitende Er- 
scheinung beschrieben. Die fettig degenerativen Erscheinungen 
stehen im Vordergrunde, wobei auch die auffallende Lokali- 
sation von Interesse sein muf. 

In der Frage der Nierenverfettung wird besonders hervor- 
gehoben, da8 fiir die zu vélliger Unsichtbarmachung fiihrende 
Fettmaskierung eine besondere Rolle spiele. Kraus hatte 
gefunden, daB gesunde und kranke Nieren bis zu 23°/, Fett 
nicht immer erkennen lassen, und Rosenfeld, Klemperer, 
Dietrich betonten, daB wechselnde Anteile des Gesamtfettes 
so weit maskiert seien, daB die mikroskopische Untersuchung 
zu keinem maBgebendem OUrteile fiihre. Orgler, Landsteiner, 
Loehlein fanden das Gegenteil, und Shibata hat (mit 
Endo) gefunden, daS chemische und mikroskopische Methoden 
immerhin hiufig parallele Schliisse zu ziehen gestatten. Wir 
meinen, daB gerade hier vorwiegende chemische Aufgaben 
liegen, die uns spiter beschiftigen werden. Die Art und Form, 
das Aussehen und Wesen der Fettmaskierung im Blute wird 
uns (nach unseren Fallen) noch in Anspruch nehmen. 

Bischoffs organchemische Untersuchungen ergaben einen 
geringen Fettzuwachs (Gesamt-) des Herzens von 11°/, (Kon- 
trolle) auf 12°/, (Versuch) berechnet auf Trockensubstanz. 
Daneben ging eine ,,eklatante und sowohl absolute wie prozen- 
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tische Verminderung der Lipoide einher“. Lecithin sank im 
groBen bereits um fast die Hialfte ab. 

Sieber hatte rd. 37,0°/, Verlust gesehen. Ivannovics 
und Pick sowie Waldvogel hatten Beobachtungen gemacht, 
die im Prinzip dasselbe ergaben, wobei das Organ absolut, 
besonders aber relativ an Fett zunahm und die Lipoide zu- 
riickfielen, Im Gesamtfett sank das Lecithin um rd. 26°/,. 
Die Normalzahlen passen sich gut denen von Nerking 
(Kaninchen), immerhin ausreichend denen bei Hunden (Sieber) 
an. Rubows Zahlen lagen im Prinzip héher. Cholesterin soll 
héchstens leichter vermindert gewesen sein. Gleichzeitig wachst 
also der Fettgehalt an und kann geradezu makroskopisch in 
die Erscheinung treten. . 

Wollten wir eine kurze Kritik anschlieBen, so kann diese 
mit Recht auf die leider noch unsicheren methodischen Ver- 
hiltnisse hinweisen, unter denen zweifellos der lipoidische 
Phosphor am meisten zu leiden hat. In dieser Richtung ist 
die Abweichung gegen Rubow (exakte Laboratoriumsarbeit) 
nicht ohne Interesse. Blutchemische Arbeiten fehlen auch hier. 

Die aufgefiihrten Untersuchungen anatomisch-mikrosko- 
pischer und makrochemisch-organchemischer Art weisen unter 
Betonung der groBen Notwendigkeit solcher Erhebungen zwar 
im groben den Erkenntniswegen und mit ihnen der Vorstellung 
von dem Wesen der Verteilung und Umformung im Blute 
(und Serum) die Richtung. Solche Untersuchungen fehlen 
indes einstweilen nach unserer Kenntnis durchaus. Eine Aus- 
nahme machen die nach mehr als einer Richtung unbefriedi- 
genden Beobachtungen von Biirger und SchweiBheimer. 
Fiir das einstweilige Fehlen kann man nach diesen Autoren 
die methodische Schwierigkeit und Unsicherheit der alteren Ver- 
fahren ansehen. Es war also geboten und reizvoll, mit den 
neuen (z. T. eigens fiir die Anwendung im Gebiet des Kom- 
plexes durchgearbeiteten) Methoden mikrochemischer Art, an 
die Probleme heranzutreten. 

Die von Bischoff angekiindigte Ubertragung der For- 
schung vom Tierexperiment auf den Menschen fehlt bisher 
— vgl. auch in diesem Sinne die neue Arbeit von Biirger — 
nach meiner Kenntnis. 

Aus den Kenntnissen iiber fettchemische Umstimmungen 





Lipémien. V. 293 


in den Organen wird man auf die Frage verwiesen, inwieweit 
solche (wenigstens in kurzem, energischem Verlaufe) mit Um- 
stimmungen im Serum verkniipft zu sein vermégen. DaB die 
Fettwanderung, der Transport und die Mobilisation anfangs und 
schlieBlich beim Untergange der betreffenden Bezirke im Blute 
zur Spiegelung kommen k6nnen, ist zum mindesten nicht un- 
wahrscheinlich. So ist denn die Frage nach den Beziehungen 
der Fettniere zum Lipoidkomplex des Blutes von Fahr mehr- 
fach gestellt worden. 

Ferner aber ist der Méglichkeit an sich Raum geboten, die 
qualitativen Unterschiede in den Fett-Lipoidumwilzungen der 
Organe, als Phasen der zeitlichen Abwicklung, ins Blut (Plasma) 
projiziert zu sehen. 

Die Aufgabe der Beschreibung des chemischen Bestandes 
(an Fetten und Lipoiden) der Erythrocyten fuBt unabhangig 
von obigen Erérterungen auf eigenem Untergrunde. 


Beobachtungsmaterial und Befunde. 


Aus unserem eigenen Beobachtungsmateriale stellen wir 
die als akut zu bezeichnenden Fille voran. Sie sind gekenn- 
zeichnet dadurch, da8 der AlkoholmiBbrauch einmalig, isoliert 
oder wenigstens sehr selten (in langen Fristen) vor sich ging. 
Die Gaben waren in jedem Falle sehr hoch, ja extrem und 
die toxischen Folgen solche, daB der Patient in unmittelbarster, 
schwerster Lebensgefahr schwebte. An zweiter Stelle kommen 
die Untersuchungen an chronischen Saufern. Ergianzend wer- 
den spater noch einzelne Tierexperimente mitgeteilt. 


Schwere akute Alkoholintoxikation. 


1, Aca I. E.H. Wohlhabende Schlachterfrau, 25 Jahre, 
volistindig bewuBtlos (als Gasvergiftung) eingeliefert, vdllig 
schlaffe Muskulatur. Réchelnd-schnarchende Atmung. Herz 
leichte Téne. Pupillen reagieren kaum, Konjunktivalreflex 4, 
sonstige Reflexe Spur oder (reizlos) 6. Atemluft spirituds- 
aromatisch. Nach 2 Stunden leichteste Besserung der Re- 
flexe, langsamer Riickgang des Rasselns und Giemens. Nach 
ca. 20 Stunden tritt Cornealrefiex ein. Sensorium wie friiher, 
Muskulatur noch sehr schlaff. Nadelstiche wirken nach 24 Std. 
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Nach ca. 48 Stdn. allmahliche Orientierung. Angabe: durch 
Genu8 eines groBen Wasserglases voll ,echtem Stein- 
hager* bewuBtlos geworden zu sein. Brechreiz, Atmung 
schnappend. Puls sehr klein, Herzténe o. B. Trager Corneal- 
reflex. Leicht blutiger Auswurf. Allmihliche Besserung. 

Blutentnahme war ca. 6 Stunden nach Intoxikation (a), 
ca. 24 Stdn. und ca. 48 Stdn. rachher (b), . 100 Stdn. spiter (d). 
Liquor von 6 Stunden nach Aufnahme (c). Nach Anamnese 
immer gesund gewesen; keine schweren Infektionskrankheiten; 
Potus negiert (Wa. 9); normale Geburten; Unterleibsleiden (1917); 
gute Ernahrung. Vor der Intoxikation gut gegessen; allgemein 
guter Ernahrungs- und Kraftzustand. MaBig oder ganz selten 
alkoholische Getrinke. Der Verlauf charakterisiert sich als 
schwerste Alkoholintoxikation mit ca. 200,0 ccm 90°/,igem Al- 
kohol (berechnet). Nachdem wieder hergestellt. Urin ist o. B., 
dann (48 Stdn., 64 Stdn.) Spur Zucker, ca. 0,18°/, Glukose (!), 
einzelne Leukocyten und Erythrocyten. 

2, Aca II. N. O. Méadchen aus guten Verhiltnissen. 
22 Jahre. Bisher gesund. Lues negiert (Wa. 9). Theatralischer 
Suicidversuch mit nahezu */, Fl. Kognak. Schwerste Alkohol- 
intoxikation mit unmittelbarer Lebensgefahr. Guter Ernah- 
rungs- und Kraftezustand. Blutentnahme ca. 4 Std, nachher (auch 
Liquor), ca. 20 Std. nachher (bereits einige Ernahrung) und 
nach 12 Tagen als geheilt. Urin erst o.B., spaiter fast 0,3°/, 
Zucker und Eiwei8, Bil. dazu Leukocyten, Cylinder, wenige 
Erythrocyten (s. Tab. IT). 

3, Aca lll. R. H. Lab.-Warter; niichterner, méaBiger 
Mensch guten Ernaihrungs- und Kraftezustandes von 53 Jahren. 
Organe o.B. Anamnese ohne Bes. Pflegt in Abstanden von 
ca. 1 Jahre mehr oder minder (neuerlich) zu trinken, Zuletzt 
in einer dreitagigen Frist fortlaufend gewaltige Mengen min- 
deren Kartoffelschnaps und 96°/,igen Alkohol, in niichternen 
Momenten gegessen. Ziemlich schwere akute Erscheinungen. 
Untersuchung (a) ca. 30 Std. nach Beginn der Periode bei 
dauernd schwerer Intoxikation. Urin 0,15°/, Zucker, EiweifS 
Spur, leichter Sedimentbefund. Organe usw. 0.B. Wa. 6. Kon- 
trolle nach ca. 16 Tagen (b) (s. Tab. ITI). 

4, Aca lV. N. O. 1i8jaihriger, beschrinkter Fiirsorge- 
zégling von sehr gutem Ernahrungszustande, klin. o.B. Schwerer 
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Schnapsrausch und ernste Erscheinungen. Nach 10 Std. ein- 
geliefert, untersucht (a). Geheilt nach 21 Tagen, untersucht (b). 
Zu a): Urin 0,12°/, Zucker, E leicht +-, Sediment. 

5, Aca V. M.Z. 25jahriger Matrose, klin. o.B. maBiger 
Ernahrungszustand. Aus Furcht vor Strafe Schnapsrausch: 
tiefes Koma. Untersucht nach 8 Std.; leichte Glucosurie. 
Albumin schwach -++-, Acetonkérper leicht +, Sedimentbefund. 


6, Aca VI. P. X. 40jahriger Landsturmmann, klin. o. B., 
ziemlich reduzierter Zustand. Aus Kummer schwerster Schnaps- 
genuB. Untersucht nach 14 Std. Spuren Zucker, Albumin 
wenig, Aceton klin. +-, Urobilinogen -++-, Sedimentbefund. 

7, Aca VII, J.K. 52jahrige, gesunde, sehr wohigenihrte 
Frau niederen Standes.. Im Anfall von plétzlicher Geistes- 
stérung schwerster SchnapsgenuB. Untersucht nach 7 Std., 
18 Std., 36 Stunden; nach Heilung, ca. 3 Wochen. Urologie 
wie 4, 5, 6. 


Beurteilung der Ergebnisse an Fallen mit schwerer akuter 
Alkoholintoxikation. 


Die vorstehend aufgefiihrten Fille sind solche. bei denen 
die Anamnese auf allgemein guten bis befriedigenden Ge- 
sundheitszustand hinwies. Klinische Bedenken, die Personen 
(friiher und derzeit) als mit Ursachen in Richtung auf Leber- 
stérungen usw. behaftet zu beschreiben, lagen in keinem Falle 
vor. Fiir die meisten trifft zu, da8B der Gesundheitszustand 
wahrend langerer Frist ausreichend bekannt war. Ebenso ist 
kaum eine Person mit irgendeiner Form von Alkoholmi8brauch. 
ja selbst mit einer iiber ein ge ‘ies Ma8 hinausgehenden 
Konsumtion, in Zusammenhang Zu’ bringen (Fall 3). Der 
AlkoholmiBbrauch erfolgte ausnahmslos in depressiven oder 
erregten Zustaénden, wie die kurzen Angaben schildern. Immer 
handelt es sich um Schnaépse und um Gaben, die den 
Betroffenen eben hart an der unmittelbaren Lebensgefahr 
vorbeifiihrten. Diese wurden, was u. E. gleichfalls wichtig 
und zugleich erweislich ist, in einem Gusse genossen, worauf 
alsbald die unter 1, Aca I beschriebenen schweren Symptome. 
die genereller Natur sein diirften, einsetzten. Ausnahme: 


3, Aca III; R. H. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. “9 
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300 Joh. Feigl: 


Die chemische Untersuchung des Materials, das mir zum 
groBen Teile freundlicherweise von auswiarts zugeschickt wurde, 


_konnte zeitlich naturgema8 nicht einheitlich disponiert werden. 


Immerhin deckt die Gesamtiibersicht unserer Untersuchungen 
Zeitfristen in gewisser Abstufung, die einen bescheidenen Ein- 
blick in die Herausbildung, Abwicklung und Umformung der 
lipimischen Stérungen gestatten. 

Es wire unsinnig, solche Untersuchungen ohne die vor- 
gangig nétigen erginzenden und sichernden allgemeinen Er- 
hebungen iiber Blut, Plasma und Urin anzustellen. Dichte 
des Serums, die Konzentrationsverhaltnisse, das Kérperchen- 
volumen, die EiweiBwerte und ihre Verteilung auf Albumin 
und Globulin, auBere Beschaffenheit blieben sich gleich. In 
der Hiamatologie zeigten sich mehrfach leichtere bis maBige 
Leukocytosen. Die Spektroskopie ergab nicht selten positive 
Hamatinreaktion. Zu dieser traten Bilirubinbefunde maBigen 
Grades, zumeist allerdings ,himolytischer“ Natur (verzégerter 
Ablauf der Reaktion). Urobilinimie spielte u. E. keine Rolle. 
Die Alkalescenz war mehrfach erheblich gesenkt. 

Die ,,Blutzucker“werte (auch die fiir Plasmazucker) waren 
anfainglich zumeist nicht unbetrichtlich erhéht, und leichte 
Glucosurien waren durch abgrenzende Methoden zweifelsfrei 
erweislich. Das Gebiet des Reststickstoffs zeigte sich aus- 
nahmslos verindert. Die Abweichungen schwankten mit der 
Natur der Fille und der Zeit. Der Gesamt-R.-N war erhdht, 
der Harnstoff-N, der gesamte Aminosiuren-N sowie dessen 
Glieder, in einzelnen Fallen sogar Purin. Leichtere Nieren- 
schidigungen zeigten die mikroskopischen Sedimentbefunde an. 
Soweit von den Beobachtungen im akuten (hohen) Stadium; 
der Verlauf wird uns spiater beschaftigen. 

Die zur Verfiigung gestellten Blutproben verrieten (im 
frischen Zustande) zumeist in geradezu penetranter Weise den 
Alkoholgehalt und meist noch mehr die Anwesenheit der 
Schnipse durch die spezifischen Riechstoffe. Die Befunde 
liegen, was beilaufig erwahnt sei, in einer GréBenordnung mit 
denen von Birger und SchweiBheimer, erheben sich 
dariiber teilweise hinaus. Ob hierin speziell pathologische Vor- 
bedingungen irgendwelcher Art, spezielle Wirkungen der Alko- 
holica liege: oder endlich gewisse methodische Einschlaige 
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sich bemerkbar machen, ist bisher nicht scharf entschieden. 
Wir neigen bei aller Anerkennung der zweiten Méglichkeit, 
fiir deren nahere Abgrenzung und Beschreibung exakte metho- 
dologische Arbeiten im Gange sind, doch zu gut 75°/, der 
ersteren Verkniipfung zu. Im Liquor (Fall 1, 4, 7) waren ex- 
cessive Befunde fiir Alkohol erhoben, 

Die Untersuchungen iiber den lipamischen Kom- 
plex férderten folgende Ergebnisse im akuten Zu- 
stande und im weiteren Ablauf zutage. 

An den Erythrocyten zeigte sich wenig. Nimmt man 
nach den neuen Angaben von Feigl (1918), die auf der Me- 
thodik Bloors fuBen, den Bereich fiir Lecithin mit 500,0 mg 
bis fast 350,0 mg (vollwertige Erythrocyten Gesunder) an, so 
ist nach den Fallen 1, Aca I (Beobachtung a, 200,0 mg fiir 
100 ccm) und 2, AcaIl (Beobachtung a, 240,0 mg Lecithin 
fiir 100 ccm) ein nicht ganz unbetrichtlicher Riickgang an 
Lecithin annehmbar, der indes in den nachsten Beobachtungen 
alsbald ausgeglichen erscheint. Fall 3 (Aca III) gab diesen 
Befund nicht (Beobachtung a, 440,0 mg Lecithin). Er hat 
ohne Zweifel durch den Verlauf der Intoxikation (s. dort) an 
dieser Stelle einen anderen (spateren) Standpunkt bereits 
erreicht. Es ist nicht angaingig, von dem Cholesteringehalt 
(auch Ester) und Fettgehalt und vom Eiweibgehalt usw. im 
Sinne abartender Befunde zu sprechen. Die Erythrocyten 
reagieren also nur im allerersten Stadium mit einem gewissen 
Verluste an Lecithin und nehmen an den sonstigen Umstim- 
mungen im Verlaufe keinen Anteil. Uber den Rest-P sehen wir 
noch Naheres. Vielleicht darf man diese Erscheinung mit der 
einstweilen wohl geniigend belegten Mobilisation (eventuell Aus- 
schlag) von Lecithin aus Organen (Bischoff, s.0.) auf eine 
Stufe stellen; dagegen sprache nur die schnelle Riickbildung, 
iiber die wir von den Organen nichts wissen. 

Anders liegt die Sache im Plasma. In ihm spielen sich 
in langerer Frist die Erscheinungen lipamischer Umwilzungen 
ab. Das Plasma fihrt Himatin (wenig, nicht immer), Bilirubin 
(vorwiegend ,,hamolytisches“) und war in den meisten Fillen 
durchaus klar. Ausnahmen bilden Fall 4 (triibe), Fall 6 (leicht 
opak und spiter tribe). Da die Gallenstoffe die Hohe nicht 
erreichen, die cholamische Lipémien maskieren, und da das 
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reaktiv charakterisierte Bilirubin’) dem hiamolytischen Typ 
angehort, muB dieser Ursachenkomplex teilweise oder ganz ein 
anderer sein. Wir werden auf die erstmals von Hoppe- 
Seyler, spaiter von Liebermann (Lecithalbumin), dann von 
Mansfeld erérterte Maskierung durch sekundiare Bindung hin- 
gewiesen. Der AuSerungen von Rosenfeld (irrtiimlich), von 
Connstein und Michaelis (falsche Deutung), der Versuche 
von Nerking (chemische Hydrolyse ohne Ergebnis) darf neben- 
her gedacht werden. Auch Birger und SchweiBheimer 
betonen diese auffallende Maskierung des lipimischen Fett- 
zuwachses. 

Fassen wir, soweit es geht, die Einzelbeobachtungen iiber 
die Umstimmung des lipimischen im Plasma zusammen, so 
1a8t sich ein Friihstadium herausschalen. In Fall I (Aca I) fallt 
der erste Termin (a) auf die (ca.) 6. Stunde nach der Intoxi- 
kation; in Fall 2 (Aca II) desgleichen und entsprechend auf die 
4. Stunde; im Fall 3 (Aca Ill) auf die 30. Stunde nach Beginn 
des dauernden Trinkens (s.u.); im Fall 4 (AcaIV) auf die 
10. Stunde: im Fall 5 (Aca V) auf die 8. Stunde; im Fall 6 
(Aca VI) auf die 14. Stunde; im Fall 7 (Aca VII) auf die 
7. Stunde. Im Fall 1 riickt als erstes Glied des Komplexes 
entschieden das ,,Lecithin“ auf (580,0 mg gegen 180,0 mg 
Neutralfett und 270,0 mg Cholesterin). Im Fall 2 liegt die 
Sache ahnlich (480,0 mg gegen 135,0 mg und 210,0 mg bzw.). 
Fall 4 zeigt dagegen zwar hohes Lecithin (500,0 mg gegen 
maBiges Neutralfett, 275,0 mg); doch ist schon Cholesterin auf 
640,0 mg aufgeriickt. Fall 5 zeigt das Bild der ersten Fille 
(580,0 mg Lecithin gegen 180,0 mg Neutralfett und 270,0 mg 
Cholesterin). Fall 6 zeigt Lecithin (425,0 mg) und Cholesterin 
(610,0 mg) erhéht. Fall 7 endlich hohes Lecithin und maBiges 
Neutralfett mit ma&Big hohem Cholesterin (bzw. 585,0 mg und 
240,0 mg und 410,0 mg). Fall 3 steht ganz fiir sich (s. u.). 

LaBt man nun getrost die Voraussetzungen fiir das Ein- 
setzen der Lipimie nach Zeit und Grad wie nach Charakteristik 
gelten, so wird sich trotzdem das Wesen der Erscheinungen 
herausschilen lassen. Diese Voraussetzungen sind in unseren 


1) In dieser Hinsicht sei auf Befunde des Verf. iiber Lipamie usw. 
der perniziésen Animie u. a. verwiesen (s. spiter). 
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Fallen variiert. Allgemeiner Ké6rperzustand (bes. Fett), der- 
zeitiger Ernahrungszustand und Intensitit der Vergiftung 
schwanken, mit ihnen der Zeitpunkt der ersten Blutunter- 
suchungen. 

Das Wesen der initialen Vorgange erblicken wir in der 
entschiedenen und, soweit die Fille zu interpolieren sind, nahezu 
einseitigen Hyperlecithinamie. Sie geht den nachsten Etappen 
voran und ist gefolgt von einer Umstimmung im Rest-P- (und 
saureléslichem P-)Gehalte und (unmittelbar) von den Stré- 
mungen, die das Cholesterin, als zweite Stufe des Vorganges, 
erfassen. Die Zeit, innerhalb der die Hyperlecithinamie allein 
oder fast allein den Stand des lipimischen Bildes beherrscht, 
ist bei ,reinen“ Fallen und den eben tolerierten Dosen auf 
die Frist bis rd. zur 12. Stunde nach der Intoxikation zu ver- 
legen. Individualisiert sind die Bilder dieser Etappe von den 
allgemeinen Vorbedingungen, die wir nannten. Das kann zur 
teilweisen Verwischung des Abschnittes fiihren, aber nach un- 
serer Ansicht nur insoweit, als die unmittelbare Ingerenz des 
Cholesterins sich bemerkbar macht. Solche Hyperlecithinaémien 
sind trotz unseres breiten Materials an Intoxikationen bisher 
nur wenige bekannt. Ihren Charakter als Vorstadium tragen 
sie besonders im Friihverlaufe der akuten gelben Leberatrophie 
nach Feigl und Luce’). Auch dort folgt ihnen eine Formu- 
lierung (Rest-P, Cholesterin usw.) wie die beschriebene. Spiater 
tritt das Lecithin (in erster Stufe zum Cholesterin) dann gegen 
Neutralfett soweit zuriick, daB es seinen Platz in dem Grade 
der allgemeinen Lipimien behauptet (s. u.). 

Unmittelbar auf die erste Stufe, und zum Teil in einen 
gewissen Zusammenhang mit ihr hineingefiihrt, folgt die zweite, 
in der die Abartungen der Cholesterinimie sich unzweideutig 


) In der letzten Zeit (Juni bis September 1918) sind erstaunlich 
viele akute gelb= Leberatrophien zur klinischen Beobachtung und Autopsie 
gelangt. Es sind selbst Fille dieser Art nach Intoxikationen (Kampf- 
gase) beschrieben worden. LEinige, die wir sahen, gingen im schleichen- 
den Verlauf (5 bis 6 Wochen) aus katarrhalischem Ikterus hervor, andere 
aus vollig dunklén Stadien im explosionsartigen Verlauf (2 bis 3 Tage). 
Die chemischen Ergebnisse weichen zum Tell von den friiheren (Feig! 
und Luce, 1917, 1918) ab. Sie werden demnichst ausfihrlicher mit- 
geteilt werden. 
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als charakteristisch bemerkbar machen. Wahrend nach unseren 
Erfahrungen, iiber die noch zu berichten sein wird, es den 
bestimmten Anschein hat, daB bei toxischen (relativ groben) 
Leberschiden (Narkotica aller Art, spez. des Chloroformtyps 
u. a.) die einleitenden, wennschon kurzen Stadien mit einem 
Aufflackern héherer Lecithinimien vor dem Anstieg des Chol- 
esterins, erst recht der Herausbildung eigentlicher Lipaimien ein- 
hergehen, so ist die Abgrenzung immerhin schwierig. Natur- 
gema8 mu8 die Hyperlecithinimie selbst ceteris paribus auf 
eine Erhéhung des Gesamtextraktes, des MaBes fir ,,Lipimie“, 
hinauslaufen; zumeist ist ein leichtes, aber in seiner Relation 
zum Lipoid stehendes Anheben der Werte fiir Neutralfette 
gleichzeitig zu beachten. Die Hypercholesterinimie ist keine 
im ganz strengen Sinne isolierte, indem sie aus der ,isolierten“ 
Hyperlecithinimie herauswichst. Sie charakterisiert sich darin, 
da8 das Lecithin stehen bleibt (gelegentlich schon absolut etwas 
zuriickgeht), daB das Neutralfett unmerklich mitfolgt, und da8 
das Cholesterin unverhiltnismaBig (als Gesamtcholesterin) an- 
wachst. Dieses Zuwachsen geschieht primar, wie aus einzelnen 
Fallen abzusehen ist, durch Zustrom freien Cholesterins. Das 
kommt im Fall 2, Aca II, wie folgt zum Ausdruck (Termin a 
zu Termin b, Gesamtcholesterin 210,0 mg [75,0°/, Ester] zu 
800,0 mg [25,0°/, Ester]). Noch typischer ist diese Erscheinung 
(allerdings schon in die nachste Stufe hineinlaufend) bei Fall 7, 
a, b,c zu beobachten. Cholesterin (gesamt) geht von 410,0 mg 
zu 1410,0 mg mit Esterprozenten bzw. 75 und 33. In Fall 6, 
der der zweiten Phase eingeordnet werden kann, trigt das 
Gesamtcholesterin 610,0 mg nur 20°/, Ester. Dieses zweite 
Stadium bringt, wenn es durch richtiges Treffen erreichbar 
gemacht ist, das Aufschnellen des Cholesterins neben der be- 
stehenden Hyperlecithinimie. Der Zuwachs ist zumeist primar 
durch freies Cholesterin geliefert, so daB die Esterprozente zu 


fallen beginnen. Die Erscheinung dieser Tatsache (als alleinigem 


Stiick der Entwicklung) hat auch Birger und SchweiB- 
heimer vorgeschwebt, ohne da® ihnen eine geniigende Klar- 
stellung gelungen wire, die sie mit Recht auf die ungiinstigen 
analytischefii Vorbedingungen (der alteren Methoden) schoben. 

In diesem zweiten Stadium trifft man, was hier vorgreifend 
zu erértern ist, hiufig Abartungen der Gliederung und Mengen- 
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verhaltnisse des krystalloiden Phosphors. Das Mittel von rd. 
3,0 mg saureléslichem P (mit rd. 15°/, restlichem) der Norm 
wird erheblich nach beiden Richtungen iiberschritten. Man 
trifft Zahlen um 8,0 mg bis 12,0 mg saureléslichem Gesamt-P 
mit meistens 1,0 mg bis 2,0 mg restlichem P. Viellsicht ist 
es statthaft, diese Rest-P-Welle mit dem Lecithinzerfall (des 
mobilisierten Organbestandes) zu verkniipfen. Doch darf bei 
dem ebenso zugewachsenen anorganischen P an die temporire 
Nierenschadigung (oder Herzbeeintrachtigung) gedacht werden. 
Diese Erscheinungen haben wir in der Frist von ca. 8 Stunden 
bis zu 20 Stunden haufiger angetroffen. Wir erinnern an die 
akute gelbe I eberatrophie, an Avitaminosen, an Intoxikationen’) 
verschiedener Art, an Myopathien’). Méglich ist jedoch auch, 
daB gerade hier ein Angriff auf Abschnitte des Muskelplasmas 
gleichzeitig statthat. 

Das dritte Stadium suchen wir auBerhalb der Verhalt- 
nisse, wie sie fiir die erste Stufe (Hyperlecithinimie) und die 
zweite (Aufschnellen des Cholesterins) beschrieben wurden. Es 
ist nicht scharfer zu definieren, als da8 man sich auf die Er- 
scheinung bezieht, die durch Auftreten des Fettes im lipamischen 
Komplexe die relativen Ubergewichte an Lecithin und Chol- 
esterin ausgleicht. Auch dieser Vorgang fallt nicht generell an 
einen Punkt, sondern in ein Intervall, das nicht immer ge- 
troffen wird, das aber durch Betrachtung der Nachbarabschnitte 
gelegentlich, nach Feststellung objektiver Zahlenbefunde, inter- 
poliert werden darf. 

Die dritte Stufe enthalt die eigentliche Lipimie. Wenn- 
schon zugegeben ist, daB Abschnitte dieses Stadiums am ehe- 
sten zu treffen und auch am leichtesten analytisch wieder- 
zugeben sind, so kniipfen sich doch andrerseits die meisten 
theoretischen Bedenken an ihre Ausdeutung, gerade in Hinsicht 
auf die Existenz echter Lipimien bei schwersten akuten In- 
toxikationen mit Alkohol. Wie die Durchsicht unseres Materials 
lehrt, hat man es zumeist 15 bis 25 Stunden nach der erfolgten 
Intoxikation mit der Herausbildung echter Lipimien zu tun. 
Doch sind auch diese nur zum allergeringsten Teile sichtbarer 
Natur. Nur die hohen Grade im Falle 7 waren als , leicht 


*) Noch nicht mitgeteilt. 
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lipamisch“ zu bezeichnen, fiir die iibrigen bieten sich keine 
stichhaltigen auBeren Zeichen. Also bleiben auch diese mas- 
kierten Charakters. Der Ubergang von der zweiten Stufe her 
— in der das Cholesterin die Hohe erstiegen hatte, wird ge- 
kennzeichnet durch das Hinzutreten des Neutralfettes in groBen 
Massen. Versuche, diese lipimischen Bilder durch Struktur- 
verhaltnisse und Relationen auf chemisch-beschreibendem Wege 
gegen andere charakteristische Lipimien abzugrenzen, sind 
bei dem doch immerhin eng bemessenen Beobachtungsmaterial 
einstweilen ohne Erfolg gewesen. Diese Lipimien differieren 
in ziemlich weiten Grenzen und kénnen dem Wesen nach mit 
denen bei Diabetes mellitus auf eine Stufe treten. Lecithin 
hat sich zumeist nicht, selten unwesentlich gegen die erste 
(hyperlecithiniimische) Stufe (und gegen die zweite) vermehrt, 
Cholesterin bleibt in groBer Héhe und paBt sich eher dem 
Bilde mit seinem Anstiege an. Also haben wir, was auch die 
Prozentzahlen, fiir die Glieder des Gesamtextraktes angeht, 
hier ein Vorwalten des Neutralfettes, und man wird auch 
fiir diese Lipimie die Anschauung Bloors, die auf benach- 
teiligte Lecithinsynthese hinzeigt, in Anspruch nehmen kénnen, 
wenn nicht der einleitenden Lecithinausschwemmung aus Organen 
(Bischoff) Bedeutung eingeriumt wird. Diese Lipamie des 
dritten Stadiums findet sich in allen Fallen und scheint modi- 
fiziert nach den allgemeinen und besonderen Vorbedingungen 
der Falle. So zeigt der hinsichtlich der initialen und sekun- 
daren Entstehung nicht beobachtete, einem mehrtigigen Dauer- 
versuch der Alkoholaufnahme entsprechende Fall Nr. 3 Aca III 
eine achtbare Lipimie mit iiber 40°/, Neutralfett, 21°/, Lecithin, 
26°/, Cholesterin. Dieser Fall ist nur darum von Interesse, 
weil es sich um einen nachweislich gesunden Menschen mit 
fast volliger Enthaltsamkeit und noch seltenem (ca. 3- bis 4maligen) 
schweren Alkoholabusus handelt, der nach Ausschaltung der 
Lipémie wieder normal war. Er stand mehrere Tage unter 
schwerer Wirkung, die stindig aufgefrischt wurde, und pflegte 


.zwischendurch trotzdem zureichend zu essen, so daB bei ziem- 
licher Ruhe von einer Hungerlipimie mit Sicherheit keine Rede 


war. Seine Lipimie von 3,2g Gesamtextrakt, 410,0 mg Leci- 
thin, 860,0 mg Neutralfett und 520,0 mg Gesamtcholesterin (mit 
50°), Ester) ist gegen die oberen Grenzen der Norm betricht- 
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lich. (Diese sind 0,85g bzw. rd. 300,0 mg bzw. rd. 200,0 mg; 
bzw. rd. 300,0mg mit rd. 60°/, Ester.) 

Von dieser Beobachtung aus kénnen wir den iibrigen naher- 
treten. Birger und SchweiB8heimer stellten Versuche mit 
hohen Blutentziehungen an. Diese Tatsache entwertet Befunde 
und Verrechnung von sich aus zum Teil gegeniiber der Frage 
der eigentlichen Lipimie. Die Autoren fiihren selbst die 
Hungerlipamie als bedenklichen Gegeneinwand an. Diese ist 
umstritten gewesen (Schulz, Daddi, Freudenberg, Kuma- 
gawa und Kaneda, Sakai usw.), bis Bloor endgiiltig Licht 
in die Frage brachte. Bloor wies iiberzeugend nach, daB eine 
Hungerlipimie auf dem Boden eines fetten oder gut genahrten 
Organismus wachse, da sie bei mageren Individuen fehlen 
kénne. Wir méchten nach bestimmten, noch zu besprechenden 
Anhaltspunkten der Auffassung Raum geben, daB im ersten 
Falle eine Lipimie entstehen kénne, daB aber an ihrer Art, 
Form, zeitlichen Bildung, noch andere Faktoren bestimmend 
mitwirken diirften. Wir haben es bei unseren Fillen zweifel- 
los haufig mit Vorbedingungen zu tun, die auf solche Hunger- 
lipémien ein Licht werfen. Die klinische Lage der Patienten 
(z. B. Nr. 1, Aca I) ist oft so kritisch, daB die Ernahrung in 
jeder Form aussetzt. Doch finden auch mittlere Wege ihre 
Moglichkeit. Nun haben wir, wie die klinische Beschreibung 
der Fille dartut, es mit den verschiedensten allgemeinen Zu- 
standen zu tun. Lipamien traten immer auf. Die GréBen- 
abweichungen sind nicht unbetrachtlich und mégen tatsichlich 
mit der Ké6rperbeschaffenheit (Fett) im ursichlichen Zusam- 
menhange $tehen. Das macht Fall 7 wahrscheinlich im Ver- 
gleich zu Fall 6. Aber immerhin sind iiberall diese Lipamien 
aufgetreten. Die Beurteilung trifft auf die Erwagung, daB 
vielleicht nicht in allen Fillen der wirkliche Héhepunkt zahlen- 
maBig und zeitlich zu treffen wire. Danach verlieren auch 
eingehendere Erwaigungen an Hand von sog. Héchstzahlen zum 
Teil an Boden. Wenn wir iiber die héchsten Zahlen zusam- 
menfassend berichten, so sind es solche 8,4 g und 7,2 g Extrakt 
bei Fall Nr. 7, Aca VII (b,c), ferner solche rd. 1,2g bei Fall 
Nr. 5, Aca V, und von 1,36 g bei Fall 6, Aca VI; von 1,45 g 
bei Fall 4 Aca IV (a); von 3,2 g bei Fall 3, Aca III (a); von 
3,5 g bei Fall 2, Aca II (b); von 2,7 g und 3,25 g (auch von 















nearer als tations 


at er me So eee 


llnaieshabal 
sseliinieaaioaed 
Shea or <a 








a ee 
pane 


PBR wt ag ae 











308 Joh. Feigl: 


1,15g und 1,1 g) bei Fall 1, Acal (b,c) usw. Auf die Rela- 
tionen und Prozentgehalte sei hingewiesen. Unter diesen sei 
auf das Zuwachsen (absolut oder relativ) der Cholesterinester 
mit der Lange der Zeit (des Bestehens oder der Liquidation) 
von Lipaimien hingewiesen. 

Zur Beurteilung dieser Zahlen mégen die Normalien nach 
Bloor und Feigl dienen. Mittel bzw. Extreme sind fiir Ge- 
samtextrakt 750,0 mg; 550,0 mg bis 850,0 mg Gesamtfettsiuren 
400,0 mg; 350,0 mg bis 500,0 mg; Lecithin 250,0 mg, 150,0 mg 
rd. 300,0 mg; Gesamtcholesterin 220,0 mg; 190,0 mg bis 300,0, 
dessen Esterquote 58°/,; 43 bis 75°/, Neutralfett rd. 100,0 mg 
40,0 mg bis 200,0 mg, simtlich berechnet fiir 100 ccm Plasma. 
Relationen I von 200, 1,70 bis 2,70; II 0,9, 0,75 bis 1,25. 

Was die Liquidation pathologischer Lipimien aller Formen 
und Grade angeht, so sei auf die Untersuchungen von Bloor (mit 
Joslin und Horner) bei Diabetes, die neuesten von Feigl 
iiber cholimische und diabetische und cirrhotische Lipimien 
hingewiesen. Die alten Zahlen von Speck verdienen Erwih- 
nung (s. 0.). NaturgeméB ware die Annahme, da die patho- 
logischen Lipamien, die auf der Basis einer dauernden (prin- 
zipiellen) Leberschidigung entstehen, anderen Bedingungen fiir 
ihren Abbau (bes. zeitlicher Verlauf, doch auch Form in Riick- 
sicht auf die Glieder des Komplexes) unterworfen seien, als die 
eines einmaligen schweren, aber reparablen Insultes auf das 
Organ. Vielleicht ist auch die chemische oder physikalisch- 
chemische Natur des Fett-Lipoidgefiiges hier von gewissem be- 
stimmendem Einflusse. Es wiirde denkbar sein, daB das durch 
Eiwei8bindung maskierte Gemenge (v. Liebermann,Mansfeld, 
8s. 0.) nicht in dem Sinne plasmafremder Ballast sei, wie es fiir 


das freie Lipimiefett angenommen werden kann. 


Die in Rede stehenden Lipimien bei schweren akuten 
Alkoholintoxikationen scheinen, verglichen mit sonstigen, einem 
zeitlich verkiirzten Abbau unterworfen zu sein. In dieser 
Richtung (des zeitlichen Schwindens von Lipaimien) sind noch 
Vergleichsuntersuchungen nétig. 

Wenn es nun auch nicht von der Hand gewiesen werden 
kann, daB die kurze Inanition an der Herausbildung der 
Lipamien Anteil hat, so méchten wir doch aus der Gesamtheit 
des Materials schlieBen, daB diese Einfliisse keineswegs allein 
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maBgebend sein kénnen. Das mindeste, was man annehmen 
darf, ist, daB die Alkoholintoxikation das Auftreten ,,blockierten“ 
Fett-Lipoidzuwachses im Plasma beschleunigt, verstarkt, charakte- 
risiert, auch da, wo keine oder wenig Aussicht auf Hunger- 
lipimie besteht, diese vielleicht iiberhaupt zuwege bringt. Der 
Sitz der Schaffung und Regelung einschligiger Umstimmungen 
mu8 die Leber sein, die vielleicht temporar lahmgelegt wird 
und zur Anhaufung des Fettes und der Lipoide im Blute fiihrt. 
Vielleicht sind parallel dessen Fermentkrifte beengt oder ab- 
gelenkt, woriiber noch Anhaltspunkte auf experimentellem Wege 
zu beschaffen sein werden. Jedenfalls aber weist die Eigenart 
der initialen Vorginge darauf hin, daB auBer der Lahmlegung 
einschlagiger Funktionen (spez. in der Leber, die ja auch den 
Cholesterinumsatz ,,regelt“) wenigstens abschnittsweise, vielleicht 
regional begrenzt oder chemisch spezialisiert, eine Mobilisation 
héhern Grades (ein Abtransport aus Depots usw.) vorgingig 
statthat (Lecithin, s. 0.). 

Die Liquidation jeder Lipimie braucht, wie der- 
zeitige Anschauungen (bes. von Magnus-Levy friiher und 
jetzt betont und belegt) lehren, langere Fristen. Daher 
bedarf auch hier der Vorgang gewisser Zeit, wennschon die 
Funktionstiichtigkeit der Leber nur einen einmaligen (wenn- 
schon schweren) voriibergehenden und ziemlich schnell heil- 
baren Schlag erlitten hat. Die Liquidation ist also auf 
schnelleren Verlauf gestimmt, als man es bei bleibenden 
Schaden des Fettstoffwechsels zu sehen pflegt. 

Fiir die allgemeine Pathologie der beschriebenen Fille 
miissen wir uns noch auf Uberlegungen beziehen, die den sogen. 
normalen Stand der einschligigen Werte als wandelbar (in ge- 
wissen Grenzen) mit der allgemeinen alimentairen Lage anzu- 
sehen geneigt sind. Dabei darf also nicht nur die obere 
Schwelle der allgemeinen Norm als Grundwert zum Vergleich 
von berechtigtem Nutzen sein. 

In den vorstehenden Ausfiihrungen zu dem Materiale iiber 
akute schwere Alkoholintoxikationen haben wir uns auf den 
von Fahr gewahlten Standpunkt der ,reinen“ Falle in tun- 
lichst weitgehendem MaBe gestellt. Dazu gehdrt in dieser 
Angelegenheit fiir die Falle der feste Anhalt, da8 chronischer 
Alkoholismus nicht vorliegt. Diese Forderung lat uns aus der 
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310 Joh. Feigl: 


engeren Wahl zur Beurteilung manche Falle ausschlieBen, die 
fir sich beurteilt. und nach obigen Befunden ihrerseits den 
allgemeinen Anschauungen unterstellt werden kénnen. 


Unsere Beobachtungen bei schwerster (leben- 
bedrohender) akuter Alkoholintoxikation lassen fol- 
gende Schliisse zu. 


Die lipami8chen Umstimmungen betreffen prin- 
zipiell nur das Plasma. Sie entwickeln sich in be- 
stimmter Weise durch die Aufeinanderfolge von drei 
Stufen, die u. U. zeitlich und genetisch trennbar und 
darstellbar sind. Die erste besteht in einer (vorwiegenden 
bis nahezu reinen) Hyperlecithinamie (initialer Vorgang) bei den 
méglichen Verhaltnissen in 3 bis 8stiindiger Periode. Die zweite 
bringt ein Aufriicken von Cholesterin durch gréBeren Zustrom 
freien Lipoids; dabei bleibt die Hyperlecithinimie fast stets 
erhalten, und es findet nur in unbedeutendem Grade ein Wandel 
im Gehalt an Neutralfett statt. Die dritte (eigentlich endliche) 
Stufe folgt auf die zweite (etwa bis zur 15. und 20. Stunde, 
laufende) Periode mit dem Auftreten und dem zumeist schleu- 
nigen und massenhaften Einsatz von Neutralfett. Sie hebt die 
Lipamie auf den Gipfel. Die Liquidation ist relativ (gegen 
pathologische Formen) schleunigem Abbau zugianglich. 


Die Bewertung der drei Stufen weist darauf hin, 
daB die beiden ersten Stufen mehr oder minder als 
reine Ausdriicke der schweren Intoxikation zu gelten 
haben. Erstere haben Feig] sowie Feigl und Luce bei 
Leberatrophie usw. gesehen. Beiden kann eine Mobilisation 
gemeinsam mit einer Leberschidigung (bes. Cholesterin) zu- 
grunde liegen. Die dritte Stufe kann in gewissem Grade als 
durch Hunger (bei geeigneten Fallen) mit beeinfluBt gelten. 
Doch wird ihr unter Riicksicht auf die zulassigen Schliisse aus 
der Natur der Fille die Auffassung unterstellt, durch die 
Alkoholwirkung beschleunigt, gesteigert oder (bisweilen) hervor- 
gelockt zu sein. Chemisch gegen sonstige Lipimien abgrenzbar 
ist diese nach bisherigen Ansichten nicht, s. a. Maskierung. 


Ein Charakteristicum kann im gewissen Grade in 
der (nicht bzw. kaum cholaimisch begriindeten) fast v6l- 
ligen Maskierung hoher Grade von Lipamien liegen. 
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Die Erythrocyten scheinen anfangs etwas Leci- 
thin einzubiiBen, dann schnell zu ersetzen. 

Der Alkoholgehalt von Blut und Plasma kann bis 
7,0g °/4, steigen, bleibt meist darunter. 

Der Hyperlecithinamic folgen relativ hohe Zahlen 
fiir den séureléslichen und restlichen Phosphor, zwar 
nicht so hoch, wie bei Leberatrophie beobachtet. 

Es werden (initial) haufiger Hyperglykamien und 
(leichte) Glucosurien beobachtet. Im Gebiete des Rest- 
stickstoffes fanden sich merkliche Abweichungen gegen 
die Norm, die den R.-N, den UrN usw. betreffen. 

Im Serum war mehrfach Ht in geringen Mengen 
nachweisbar. Es fand sich Bilirubin in maBig iibernormalen 
Mengen. Es hatte meist den ,hamolytischen“ Charakter. 

Die Chemie des Blutes war im iibrigen wenig oder 
gar nicht alteriert; maBig das R.-N-Gebiet. 

Urologisch darf zum Teil auf temporiare (mindere) Nieren- 
schaidigungen geschlossen werden. 

Will man trotz der sonstigen (s. 0.) Schwierigkeiten einen 
Vergleich mit den Versuchen von Biirger und SchweiBheimer 
ziehen, so werden obige Fille etwa '/, bis*/, der dort einge- 
fiihrten Alkoholmenge, zumeist gut '/, erhalten haben. 


Chronischer Alkoholismus. 

An den vorstehenden Ergebnissen werden nunmehr die 
Befunde bei ,reinen“ Fallen (Fahr) von echtem chronischen 
Alkoholismus zu priifen sein’). Wir miissen uns dabei vor- 
halten, daB es sich mit Ausnahme des Falles 7 eigentlich nur um 
gemaBigte oder geringere Lipaimien handelt, nicht um gewaltige- 
Doch sind sie — zwischen 1,0 g und rd. 3,0 g Gesamtextrakt 
immerhin achtbar gegen die mittlere Norm oder hohe Norm 
abgegrenzt. Fall 7 brachten wir, was seine lipimischen Bilder 
angeht, mit dem erheblich besseren Ko6rperzustande, spez. dem 
Fettpolster in ursaichlichen Zusammenhang. Doch sprechen wir 
Differenzen der geschilderten Art nur als graduell, nicht als 
prinzipiell an. 


1) Unter den einschlaigigen Fillen befinden sich ziemlich haufig 
solche, die in dauernder Beobachtung standen und deren Lebenshaltung 
bekannt war usw. 
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312 Joh. Feigl: 


Bei den chronischen Fallen spielen nun die allgemeinen 
pathologischen Vorbedingungen eine gesteigerte Rolle. Es 
handelt sich in vielen Fallen um Personen, bei denen bereits 
Organschiden verschiedener Art vorhanden sein kénnen, die 
zwar iiberwiegend in der Gruppe reiner Falle nach Fahr der- 
selben gut charakturisierten Richtung angehéren. Auch der 
Ernahrungs- und Kraftezustand sowie die fallweisen Ernaihrungs- 
bedingungen sind haufig schlechter. Neben dem Alkohol wird 
wenig genossen. Fettleibige Alkoholisten (vom Typ der Gast- 
wirte, die zugleich reichliche Ernahrung bevorzugen) stellen ein 
bemessenes Kontingent und entfernen sich von der groBen 
Menge. Die Unterschiede zwischen der Art und Wirkung der 
konsumierten Getrinke kommen hier zu Gewicht. Wir miissen 
uns an die Schnapssiufer halten und dabei mit beriicksichtigen, 
daB der (aromatische usw.) Nebencharakter der Stoffe vielleicht 
mit der Lange der Zeit zur Auswirkung kommt. Ferner haben 
die ganz ordiniren Schnapse zuzeiten AnlaB zu _ besonderen 
toxikologischen Untersuchungen gegeben (Methylalkohol). Wir 
haben Leute gesehen und untersucht, denen Beimengungen mit 
vergilltem Sprit (ja dieser selbst) GenuBmittel waren. Ob in 
solchen Fallen die von Fischler gegebene, von Fahr geforderte 
texische Kombination zum Entstehen von Cirrhose vorliegt, ist 
nicht ausreichend bekannt. Mit dem schlechten allgemeinen 
Zustande, den Wechseln und Abschnitten mit fallweiser Unter- 
ernahrung usw. miissen bereits Erscheinungen in der Blut- 
zusammensetzung sich bemerkbar machen, die ohne den Alkohol 
Ausschlige gegen die Norm zeigen kénnen. 

Werden auf diese Weise die Verhaltnisse verwickelter, so 
sind eg gerade die toxikologischen Bedingungen, die vereinheit- 
lichend, charakterisierend, staérkend wirken, so daB das Bild 
ein ziemlich geschlossenes wird. 

Die speziellen Angaben lassen sich in folgender 
Weise formulieren. 1.Erhebungen iiber die Haufigkeit lipamischer 
Abweichungen bei chronischem Alkoholismus. 2. Charakteri- 
sierung dieser im chemischen Sinne (Grad, Aufbau, zeitliche 
Verhiltnisse der Herausbildung und des Schwundes. 3. Ihre 
Abhangigkeit vom allgemeinen Zustande. 4. Ausgehend von 
dem (in seiner Feststellung) alteren und beweiskraftig darge- 
stellten anatomischen Bilde der Fettleber (als ,Siuferleber“) 
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1aBt sich die Frage stellen, ob die Grade der Verfettung des 
Organs zu sichtlichen Erscheinungen der Lipimie im Blute 
(zeitlich, graduell, strukturell) in Beziehung stehen, oder ob die 
temporaren Wechsel (der Ernahrungsbedingungen) diese Ver- 
kniipfung nur zufallig zu treffen gestatten. 5. Alle Erhebungen 
sind auf ,reine Fille“ nach Fahr und auf weiter (besonders 
in toxischer Hinsicht) komplizierte auszudehnen. 

Es wurden 22 mannliche Faille (im Sinne von Fahr) intra 
vitam (ohne anatomischen Befund beziigl. Leber) untersucht. 
Die klinischen Erscheinungen waren typisch und die des All- 
gemeinzustandes (Fett usw.) wurden neben der (vor der Unter- 
suchung bestehenden) Ernahrungsméglichkeit besonders ge- 
wirdigt. Dazu kommen 8 Frauen (entsprechend). Die Méglich- 
keit, daB im Bestande von Fetten und Lipoiden des Blutes 
zwischen dem (erwachsenen) mannlichen und weiblichen Orga- 
nismus gewisse Unterschiede bestehen, kann fiir die Norm 
eingeraumt werden (Bloor, 1916). Sie scheint dem Verfasser 
bisher dagegen nicht ausreichend belegt, um in solchen Fragen 
als Unterlage eingefiihrt zu werden. Es handelt sich in dieser 
Gruppe um schwere Schnapssiufer zumeist noch durchschnitts- 
gemaBen Ernahrungszustandes. 

Von diesen 30 Fallen, die bei der Aufnahme noch im 
zumeist ziemlich benommenen Zustande untersucht wurden, 
zeigten nur 6 (20°/,) eine mehr oder minder sichtbare 
(leichtere) Lipamie. Von dem Reste (80°/,) ergab jedoch 
die chemische Blutuntersuchung auf Fette und Lipo- 
ide unter Einrechnung der Konzentrationsverhaltnisse 
des Plasmas eine Gruppe von 20 Leuten (66°), der 
Gesamtzahl) lipamische Befunde mittleren Grades. Der 
Gesamtextraktlag immer iiber 1,0g fiir 100ccm Plasma 
und gruppierte sich fiir diese Reihe umrd. 2,5g. Chol- 
aémien entscheidender Art spielten keine Rolle. Es hinter- 
blieben aus der Reihe sonach 28°/, (oder weniger als ein 
Drittel) ohne chemische Lipimie. Bei -diesen letzteren 
handelt es sich zumeist um Leute geringeren Ernahrungszu- 
standes. Fiir alle wird eine eigentliche Nahrungsenthaltung oder 
entscheidende Beschrankung nicht zugestanden werden diirfen. 

Die Frage, ob die sichtbaren Lipamien oder die 
maskierten in der absoluten Hohe auffallender waren, 
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kann folgendermaBen beantwortet werden, wobei je- 
doch schon die Angelegenheit des chemischen Baues 
der Lipéamien mit hineinspielt. Die 6 ,sichtlich* lipi- 
mischen Fille zeigten Gesamtextrakte von 1,8g, 2,52, 2,6, 
2,7g, 3,8g, 6,6g fiir 100 com Plasma. Unter den 20 Fillen 
mit maskierter Lipimie (héchstens Triibung!) finden sich 5 mit 
Extrakten iiber 3,0 g, im einzelnen 3,3 g, 3,5 g, 4,5 g, 5,3 g, 6,8 g. 

Also sind nach den Héhen des Extraktes (auch bei 
der sonstigen Abweichung in der Konzentration) die mas- 
kierten nur seltener mit hohen Stufen vertreten. Doch 
ist der Unterschied nicht grundsatzlich. 

Die Struktur der Lipamien weist folgende Ziige auf. 
Die sichtbaren Formen sind chemisch so gebaut, daB sie der 
echten diabetischen Lipaimie taéuschend ahnlich sind, d.h. sie zei- 
gen das entschiedene Vorwalten des Neutralfettes unter maBigem 
Riickgang des Cholesterins (gesamt) und unter auffialligem Riick- 
gang des Lecithins. Die maskierten Formen entsprechen einem 
Bilde, in dem diese Anordnung sehr selten ist. Gerade bei 
den stirkeren Graden ist Lecithin, dann auch Cholesterin sicher 
beteiligt. Die Esterquote des Cholesterins ist auf beiden Seiten 
schwankend eingegliedert. - 

Nimmt mandiesen erweislichen Unterschied — nach 
den groBen Anteilen beider Gruppen ist er typisch — zum 
Ausgangspunkte einer Betrachtung, so wird man auf 
die ,akute, schwerste“ Intoxikation verwiesen. Dort ist 
die vorherrschende (maskierte) Lipimie dem Initialstadium ent- 
sprechend. So ist auch bei chronischen Fallen (alle sind 
Wa. 6; im Interesse der Klarstellung der Hyperlecithinamie!) 
vermutlich mit Schiiben zu rechnen, die einem Potus ent- 
sprechen, der auf mehrere Ruhetage einsetzt. Diese Gliederung 
konnte aber bisher (atiologisch) im Sinne einer guten Statistik 
nicht ausreichend verfolgt werden. Beweiskraftig scheint 
nur, daB von 8 Fallen, die nach mehreren Tagen zum 
zweitenmale entsprechend untersucht werden, an 
Stelle der anfanglichen, maskierten (hyperlipoi- 
dischen) Lipimie 6 eine sichtbare, entschiedenund 
hauptsaichlich auf Fett weisende Lipaimie (gegen 
den Aufnahmebefund zumeist nur ein wenig geminderten Grades) 
zeigten. 
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Von 9 schweren Bierséufern mittlerer Kérperbeschaffenheit 
zeigten bei der Aufnahme 3 eine miBige bis starkere sichtbare 
Lipimie (1,8g, 2,1g, 3,1g) und 2 eine maskierte Lipamie 
(2,4 g, 2,6 g). 

Von 7 fettleibigen Alkoholikern mit nicht entschiedener 
Richtung des Potus (Bier, Schnaps) vom Charakter der Gast- 
wirte zeigten 4 entschiedene Lipimien (wovon eine maskiert). 
Hier war die Abgrenzung (als ,,reine Fille“) schwierig. 

Die Maskierung soll trotz der obigen und u. E. iiberzeu- 
genden Statistik nicht ganzlich auf die Hyperlipoidimie ge- 
schoben werden. Cholamien spielten nur eine geringe Rolle. 

Der Versuch, sichtbare Beziehungen zwischen 
Lipamien und Ernahrungszustand zu konstruieren, 
lieB sich nicht durchfiihren. Ein Fall mit hoher Lipimie 
(6,6 g) ist in 22 Wochen (bei ca. 15maliger Untersnchung) nicht 
zum Schwinden der erhéhten Zahlen gekommen (Schlu8wert 
noch 2,1 g), so daB die Schidigung unabhiangig von dem akuten 
Potus bestehen muBte. Die Diskussion des Lebensalters 
(nach Stufen) und die des Geschlechtes ergab bisher nicht 
den gewiinschten Anhalt. Gravidititen lagen bei den 8 weib- 
lichen Saéufern nicht vor, die auf den Charakter der lipaimischen 
Umstimmung hatten einwirken kénnen. 

Die chemische Blutuntersuchung der Seitenfragen ergibt 
hier verwickeltere Werte als bei den akuten Fallen. Im 
»frischen“ Zustande werden Hyperglykaémien, hohe Reststick- 
stoffe, gesenkte Alkalescenz u. a. gefunden. Bilirubinémien 
sind selten, Hamatinamien waren nur in 2 (von 30), Fallen, 
ohne daB eine andere Verkniipfung zulassig schien, annehmbar. 

Nach obiger Zusammenstellung einer zwar ziem- 
lich begrenzten, aber dafiir eingehend untersuchten 
Beobachtungsreihe sind Lipimien bei chronischem 
(Schnaps-) Alkoholismus haufig. Ihr auBeres Verhalten 
und ihre chemische Gliederung (zum Teil gegenseitig 
verknipft) kénnen variieren. 

Die eingehende analytische Wiedergabe der lipamischen 
Blutbilder eriibrigt sich nach dem Gesagten. Als wesentlich 
méchten wir auch fiir diese Gruppe betonen, daB die Lipamien 
zwar als solche in gemaBigten Graden offenbar dauernd da sind, 


daB aber neue Schiibe bei frischen Intoxikationen einsetzen, 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 21 
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die aus Lipoidamien bestehen und den Entwicklungsgang bei 
schweren akuten Intoxikationen dann dem Dauerzustande auf- 
pfropfen. 

Von hypolipasen Qualititen des Blutes ist nach Aus- 
weis der Protokolle fiir 6 entsprechend gepriifte Falle keine 
Rede. Ob bei schweren akuten Vergiftungen Lahmlegung, 
wenigstens zeitweilig, erfolgt, bedarf naherer Untersuchung. Einer 
ferneren Besprechung seien gleichfalls die iibrigen Ergebnisse 
der chemischen Blutuntersuchung vorbehalten. Die lipa- 
mischen Umstimmungen sind fast ausschlieBlich plas- 
matischer Natur, wenn auch die cytologischen Eigen- 
schaften des Blutes fallweise von der Norm abarten. 

Die Untersuchung weniger reiner Fille wurde durchgefihrt. 
Es fanden sich Lipimien. Doch ist eine Ausdeutung und Be- 
schreibung fiir das Alkoholproblem z. Zt. vermutlich noch nutzlos. 

Die Aufgabe, zwischen dem Grade der Verfettung 
des Organs (Leber) und dem kreisenden Fette und Lipoid- 
gemenge nach dessen Struktur und absoluten Massen 
eine ersichtliche Relation zu finden, wurde nur an 
12 Fallen betatigt. Von einem Parallelismus beider Er- 
scheinungen darf nach diesem begrenzten Beobachtungsmaterial 
nicht gesprochen werden, so daB weitere Erhebungen ndtig 
sind. Wir stellen uns die einschlagigen Verhiltnisse bisher so 
vor, daB die Verfettung des Organs an sich ein Dauerzustand 
ist, der zwar gelegentlich neu belebt und erzeugt werden kann. 
Die Lipamie wird nun zwar an und fiir sich auch eine konstante 
Erscheinung, doch ist sie dieses in an sich geringem Grade. Die 
Schiibe, die sie erfahrt, sind energischer und nachhaltiger, dabei 
nach bisheriger Vorstellyng des Verfassers keineswegs vom Zu- 
stande des fettbeladenen Organs allein abhaingig. Die Hyper- 
lipoidimie, die durch neue AnstéBe erfolgt, ist vermutlich auf 
eine allgemeinere Mobilisation gestellt. Dagegen darf die Grund- 
lipamie, die ziemlich resistent und oft genug kaum liquidierbar 
ist, mit dem Dauerzustande des Organs in festen Zusammen- 
hang gesetzt werden. Zur Erhartung bzw. Ergriindung solcher 
Beziehungen sind weitere Untersuchungen ndtig. 

Verfasser hielt es bei den fast véllig fehlenden einschla- 
gigen Ergebnissen nicht fiir unangebracht, sein ziemlich be- 
grenztes Material zu publizieren. und dessen Ergebnisse zu 
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Anschauungen zu formen. Auch dieses verdankt er nur dem 
Umstande, daB ihm auBerhalb des Kreises der eigenen Anstalt, 
teils durch auftragsgemaBe oder erbetene gutachtliche Arbeit, 
teils durch liebenswiirdige Unterstiitzung einschlagige Fille zu- 
gingen. Diese stammen fast ausschlieBlich aus friiheren Kriegs- 
jahren, da erfreulicherweise der nutzlose und schiadliche Alkohol- 
miBbrauch zuriickgegangen ist. Die Hauptaufgaben des Gebietes 
diirften indes geklirt sein und sind weiterer Férderung sicher. 


SchluBsatze. 


Es werden an einigen Fallen von schwerstem, akutem Alko- 
holmiBbrauch das Erscheinen, die Natur und die Umformung 
der toxischen Lipimie geschildert. Sie durchlaufen drei Stadien. 
Fernere chemische Blutbefunde sind erhoben worden. Chro- 
nischer Alkoholismus zeigt Lipamien, in denen sich zeitweilig 
die Entwicklung derjenigen bei akuter Vergiftung reproduziert. 
In der Herausbildung und Abwicklung, auch in der Struktur, 
sind Differenzen nachweisbar. Bei chronischem Alkoholismus 
lassen sich Schiibe von dem typischen Dauerzustande trennen. 
Durchsichtige, graduelle (oder qualitative) Beziehungen zwischen 
Organverfettung und Lipamie bestehen vermutlich kaum. 


Berich§gung 
zu der Arbeit des Verfassers: 

»Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten und Lipoiden im 
menschlichen Blutplasma bei Ikterus und Cholimie“. Chemische Bei- 
trage zur Kenntnis spezifischer Lipamien III, diese Zeitschr. 1918, 90, 1/2 
steht in Tab. V (Gruppe IV der Fille), Rubrik G irrtiimlich im linken 
Stabe unter Cholesterin frei“, statt wie in den iibrigen Tabellen I 
bis IV ,gesamt“ (als Unterlage fiir die rechte Kolumne ,,Ester in Proz.“ 
vom Gesamtcholesterin). 

Trotz freundlicher Bemiihungen des Verlags gelangte die um- 
brochene Revision wegen der Zeitverhiltnisse nicht in meinen Besitz. 
Notwendige Berichtigungen folgen an gegebener Stelle. 
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Uber die Wirkung von Curare und verschiedenen 
Narkotica auf den Gaswechsel. 
Von 
weil. Prof. Franz Tang}, 
nach hinterlassenen Protokollen und Notizen zusammengestellt 


von 
Fritz Verzar'). 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. 
(Direktor weiland Professor Franz Tang])). 


(Hingegangen am 30. August 1918.) 


Bei allen Untersuchungen iiber den EinfluB gewisser che- 
mischer oder physikalischer Einwirkungen auf den Stoffwechsel 
und ebenso bei Untersuchungen, die die Ermittlung des Anteiles 
der einzelnen Organe oder von Organgruppen oder auch gewisser 
physiologischer Funktionen am Stoffwechsel bezwecken, ist es 
von der allergréBten Wichtigkeit, solche Versuchsbedingungen 


1) In den Jahren 1911 bis’ 1914 habe ich auf Wunsch von Herrn 
Prof. Tang] zahlreiche Versuche ausgefiihrt, die bezweckten, die von ihm 
veréffentlichte Curare-Methode zu beleuchten und zu kontrollieren. Einen 
Teil dieser Versuche hat Prof. Tang] in den Mitteilungen der ungarischen 
Akademie der Wissenschaften (Mathem. és Term. Ertesité Bd. 32, 1914) 
bereits veréffentlicht, und auf Grund von Referaten sind seine An- 
gaben bereits wiederholt zitiert worden. Deshalb scheint es wiinschens- 
wert, diese Versuche auch in deutscher Sprache und in extenso zu ver- 
éffentlichen, was, wie aus hinterlassenen Aufzeichnungen hervorgeht, auch 
Prof. Tangls Absicht war. Auf Grund seiner kurz gefaBten ungarischen 
Mitteilung und dieser hinterlassenen Notizen sind diese Zeilen zusammen- 
gestellt. Ich glaube im Sinne von Prof. Tang] zu handeln, wenn ich 
fast nur die Literatur beniitze, iiber die seine eigenen Notizen vorhanden 
sind, und insbesondere die seit Veréffentlichung seiner ungarischen Mit- 
teilung erschienenen Publikationen iiber Muskeltonus hier nicht berihre. 

Verzar. 
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mu schaffen, die alle stérenden und ganz besonders alle nicht 
meBbaren Einfliisse ausschalten oder unwirksam machen. 

Bekanntlich haben von allen Organen die Muskeln, die auch 
der Masse nach den gréBten Teil des Kérpers ausmachen, den 
bedeutendsten Anteil am Stoffwechsel und somit durch Ver- 
minderung ihres Funktionszustandes auch den gréBten EinfluB 
auf denselben, der ganz besonders beim Sauerstoffverbrauch und 
bei der Kohlensiureproduktion in Erscheinung tritt. Es ist 
demnach die ebenfalls allgemein bekannte Tatsache leicht be- 
greiflich, daB die willkiirlich innervierte Muskulatur durch Verande- 
rungen ihres Contractionszustandes die bedeutendsten Schwan- 
kungen im Gaswechsel erzeugt, was um so schwerer ins Gewicht 
fallt, als die Muskulatur eben durch das wechselvolle Spiel der 
willkirlichen Innervation staindig in einem auBerordentlich ver- 
anderlichen Funktionszustand sich befindet, der zwischen vélliger 
Erschlaffung und starkster Contraction mannigfaltige Variationen 
aufweist. 

Es miissen also bei allen Stoffwechseluntersuchungen még- 
lichst alle stérenden Momente ausgeschaltet werden, und nach- 
dem das stérendste die unkontrollierbar variierenden Funktions- 
zustande der quergestreiften Muskulatur sind, weil diese den 
gréBten Anteil am Gas- und Energiewechsel hat, so muB wo- 
méglich deren Rolle ausgeschaltet werden. 

Hierzu mu8 man entweder den gleichen Funktionszustand 
der Muskulatur erzeugen oder die Méglichkeit, diesen Zustand 
zu verandern, ausschalten. Beim Menschen kann man durch 
vorsatzliche Muskelruhe bei geiibten Personen tatsiachlich einen 
sehr konstanten Gaswechsel erreichen. Im Tierversuch ist das 
jedoch sehr schwierig. Meistens gelingt es nur bei gut dres- 
sierten Hunden, und auch dort natiirlich nur dann, wenn 
wahrend des Gaswechselversuchs keine besonderen LEingriffe 
gemacht werden. 

Deshalb war es wichtig, eine Methode zu schaffen, in der 
die Beeinflussung des Stoffwechsels durch Muskelbewegung aus- 
geschaltet werden konnte. Inwiefern hierzu Curare sowie ver- 
schiedene andere Narkotica geeignet sind, soll hier gezeigt 
werden. 

Am geeignetsten schien a priori die Ausschaltung der will- 
kiirlichen Innervation der Muskulatur durch Curare, worauf bereits 





Pea Mm 9 Se AE ae am ah OE AS. eee aetna 
a ae ee Ser 


RR anata 








Pe SE 





oe hain say oe a 


Re met Roo eg aa 


MGT STE eae aan ca 


gene 


ne NSE re RL. 


























320 Fr. Verzar: 


1884 Zuntz') hingewiesen hat und wie sie in einer friiheren 
Arbeit von Tangl*) bereits ausfiihrlich beschrieben wurde. Mit 
dieser ,,Curaremethode“ wurden bereits zahlreiche Untersuchungen 
iiber den Anteil von verschiedenen Organen am Stoffwechsel 
(Niere, Leber, Pankreas, Milz, Darm), ferner Versuche iiber Ver- 
dauungsarbeit und Versuche iiber die Wirkung verschiedener 
Substanzen auf den Gaswechsel (Kochsalz, Zucker, Starke) aus- 
gefiihrt, auf die hier nur verwiesen sei*). 

Bereits Zuntz hat in seiner erwahnten Arbeit hervor- 
gehoben, da8 das Curare, in nicht zu groBen Dosen angewandt, 
den Stoffwechsel und insbesondere auch die Funktion aller 
anderen Organe (Herz, Niere, Leber, Zentralnervensystem) un- 
beeinflu8t 1aBt. Beziiglich des Einflusses, den es auf den Gas- 
wechsel des ganzen Kérpers dadurch ausiibt, daB es die moto- 
rischen Nervenendigungen lahmt, gingen die Anschauungen recht 
auseinander. Die Klaérung dieser Frage hat in Anbetracht auf 
die Curaremethode der Gaswechseluntersuchung insofern eine 
Bedeutung, als es von Wichtigkeit ist, zu wissen, inwiefern der 
Gaswechsel des curarisierten Tieres dem des normalen ent- 
spricht. Andererseits hat aber die Frage nach der Wirkung 
des Curare noch eine andere Bedeutung, weil sie uns Antwort 
darauf geben kann, inwiefern durch Erregungen, welche durch 
die motorischen Nerven zum Muskel gelangen, ein erhéhter Gas- 
und Energiewechsel im Muskel aufrechterhalten wird. 

Réhrig und Zuntz*) (1871) haben zuerst in ihrer Arbeit 
»4ur Theorie der Warmeregulation und der Balneotherapie“ 
das Curare zu Respirationsversuchen verwendet. Sie vergifteten 
Kaninchen mit Curare, fiihrten kiinstliche Atmung ein und unter- 
suchten die Respirationsgase. Zwecks Konstanthaltung der Tempe- 
ratur des Tieres brachten sie dieses in ein warmes Bad. Sie 
fanden, als EinfluB des Curare, eine bedeutende Abnahme so- 
wohl des Sauerstoffverbrauchs als der Kohlensdiureproduktion 
(54 bis 88°/,). In einer spateren Arbeit berichtet Zuntz*) (1876) 


1) Zuntz, Uber die Benutzung curarisierter Tiere zu Respirations- 
versuchen, 1884. 

*) Tangl, Die Arbeit der Nieren usw., diese Zeitschr. 34, 1, 1911. 

3) Tangls und seiner Schiiler Arbeiten, diese Zeitschr. 1910 bis 1914. 

*) Rohrig und Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol. 4, 57, 1871. 

5) Zuntz, Uber den Einflu8 der Curarevergiftung auf den tieri- 
schen Stoffwechsel, Arch. f. d. ges. Physiol. 12, 522, 1876. 
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wieder iiber eine bedeutende Abnahme des Gaswechsels (ca. 
50 °/,). Aus diesen Versuchen wurde gefolgert, daB beim curari- 
sierten Tiere die Warmeregulierung aufgehoben oder doch wesent- 
lich beschrankt ist. Der gréBte Teil des Stoffwechsels ginge in 
den Muskeln vor sich und wiirde durch Innervation angeregt. 
Die Warmeregulation ware wahrscheinlich in erster Linie durch 
bestindige schwache reflektorische Erregung der motorischen 
Nerven bedingt, die in den Muskela, ohne Zuckungen oder 
Tetanus zu verursachen, eine gewisse standige Spannung ver- 
ursachen, einen Tonus, der auf Grund von vermehrtem Stoff- 
wechsel aufrechterhalten wird. Dieser Tonus wurde von ihnen 
auch als ,chemischer Reflextonus* bezeichnet. Durch das 
Curare werden die Nervenendigungen der motorischen Nerven 
gelahmt, wodurch dieser Tonus aufhért. Der groBe Ausfall im 
Gaswechsel, der nach Curaresierung von Kaninchen sich zeigt, 
wiirde beweisen, daB bei diesen Tieren ein recht bedeutender 
chemischer Reflextonus vorhanden ist, der etwa ein Drittel vom 
ganzen Sauerstofiverbrauch bzw. dem Energiebedarf des Tieres 
ausmacht. 

Pfliiger‘) (1878) hat in seiner beriihmten Arbeit ,,Uber 
Warme und Oxydation der lebendigen Materie“ diese Resultate 
bestatigt und erginzt. Er fand am Kaninchen eine Abnahme 
des Sauerstoffverbrauchs ,nach energischer Curarisierung* um 
35,2 °/, und der Kohlensiureabgabe um 37,4 °/,. Ahnliche Werte 
erhielt Pfliiger auch in einer anderen Versuchsreihe, in der 
zwecks Aufhebung der motorischen Innervation das Riickenmark 
zwischen letztem Hals- und erstem Brustwirbel durchschnitten 
wurde. Pfliiger*) hat auch sonst den Standpunkt vertreten, 
daB ,,Curare die Temperatur regulierende Warmeproduktion tota! 
paralysiert“. 

Diesen Befunden standen aber solche von Frank und 
Voit*) (1901) gegeniiber, die diese Autoren an Hunden ge- 
wannen. Sie fanden gar keinen Unterschied im Kohlensaure- 
verbrauch von ganz ruhig liegenden und von curarisierten 
Hunden. Hieraus lieB sich weiterhin folgern, daB8 die Muskeln 


1) Pfliiger, Arch. f. d. ges. Physiol. 18, 247, 1878. 
*) Pfliger, Antwort auf die berichtigenden Bemerkungen des Herrr 
Prof. Senator, Arch. f. d. ges. Physiol. 14, 450. 
*) Frank und Voit, Zeitschr. f. Biol. 42, 309, 1901. 
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eines ruhenden Hundes in keinem solchen chemischen Reflex- 
tonus sich befinden, wie jene des Kaninchens. Auch A. Loewy 
fand zwischen dem Gaswechsel eines schlafenden Menschen, wenn 
die Muskeln also ganz erschlafft sind, und dem Gaswechsel des- 
selben bei vorsitzlicher Ruhe gar keinen Unterschied. Nach 
Loewy ware also auch beim Menschen kein chemischer Reflex- 
tonus vorhanden. 


Curareversuche. 


Schon diese widersprechenden Versuchsergebnisse lieBen es, 
abgesehen von dem methodologischen Interesse, angezeigt er- 
scheinen, sowohl an Hunden wie an Kaninchen wieder zu unter- 
suchen, wie das Curare auf ihren Gaswechsel wirkt und ob tat- 
sichlich zwischen diesen beiden Tierarten ein solcher Unterschied 
herrscht, wie es aus den Arbeiten von Zuntz und Réhrig sowie 
Pfliiger einerseits und jenen von Frank und Voit anderer- 
seits hervorzugehen scheint. Das bezweckten die folgenden 
Versuche. : 

An Hunden waren diese Versuche relativ leicht ausfiihrbar. 
Wir haben zuerst tracheotomierte Hunde gelehrt, stundenlang 
unter einer Decke ruhig zu liegen und durch die in die Trachea 
gebundene armierte Trendelenburgsche Kaniile und durch die 
zum Respirationsversuch verwendeten Ventile gleichmaBig und 
ruhig zu atmen. Die Trendelenburg-Kaniile kam nur zum 
Respirationsversuch in die Trachea. Durch Aufblasen des um sie 
angebrachten Gummiringes wurde ein Entweichen der Atmungsluft 
neben der Kaniile verhindert. Spiter haben wir auch Hunde 
benutzt, denen ohne weitere Vorbereitung zwei Stunden vor 
Beginn des Respirationsversuchs eine Glaskaniile in die Trachea 
eingefiihrt und die Trachea umbunden wurde, so daf gar keine 
Gefahr bestand, da8 Luft eventuell verloren geht. Die meisten 
Hunde lagen auch schon beim ersten Versuch so ruhig, daB 
Gaswechseibestimmungen ausfiihrbar waren. 

Zu den Respirationsversuchen wurde die Zuntz-Geppert- 
sche Methode benutzt. Die einzelnen Probeentnahmen dauerten 
10 bis 15 Minuten. Nacheinander wurden zwei bis vier solche Ana- 
lysen gemacht. Nun wurde der Hund durch Injektion von ein- 
prozentiger Curare- oder Curarillésung in die Vena jugularis 
gelihmt, bis die willkiirlichen und die Atembewegungen ver- 
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Versuch 1. 
Hund, Gewicht 5600 g. Auf ruhiges Liegen dressiert. Temperatur 38,8°. 6. XI. 1912. 
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Versuch 2. 
Hund, Gewicht 6100 g. Temperatur 39,0°. Auf Ruhe dressiert, 
um 9°10’ Glaskaniile in die Trachea eingebunden. 12. XI. 1913. 
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Versuch 3. 
Hund, Gewicht 5600 g. Auf Ruhe dressiert, um 9°00’ Glaskaniile in 
die Trachea eingebunden. 13. XI. 1913. 
a8 are ser ee x 
os 21's) 
3/32 53 gs es &3 CO,} , 
F S=! zeit Be Sa|gs| Curare [25 00, hin kin R. QJ) Anmerkungen 
519 2 a> 58 o 8 o in. | Min. 
ap & a |e -|eo aé 
3 a, 
com 77°C; °C ly ccm | com 
1h: 108 32’] 9°06") — | — 24 12,51/3,05)52,21/65,6110,796; 
2 10°50’ 7753") — | — 24 |2,35/2,80/49,45/59,7810,827 
3 11°08’] 7°52" — | — 24 }2,48/3,06/48,21/61,65)0,722) 
4 11°41’] 7 57’%39,90 24 2,22 51,50/63,05}0,817 
39,75 12®20’-1"36" 
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39,88 2847’ 1/,ccm % 
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Versuch 4. 
Kaninchen, 3100 g. Tracheotomiert und mit Ventilen verbunden 9° 20’. 
11, XI. 1913. 
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Versuch 5. 


Kaninchen, Gewicht 2000 g. Tracheotomiert um 9°10’, mit Ventilen 
verbunden 9°30’. 22. X. 1913. 
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Versuch 6. 


Kaninchen, Gewicht 2900 g. Tracheotomiert um 9" 10’, mit Ventilen 
verbunden 9°22’. 20. X. 1913. 
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Versuch 7. 


Kaninchen, Gewicht 1700 g. Tracheotomiert und mit Ventilen 
verbunden 9°20’. 11. XI. 1913. 
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Versuch 8. 


Kaninchen, Gewicht 2700 g. Tracheotomiert und mit Ventilen 
verbunden 9°25’. 8. X. 1913. 
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Versuch 9. 


Kaninchen, Gewicht 1400 g. Zimmertemperatur 21,5°. 
Barometerstand 754 mm. 19. VI. 1913. 





O,-Abnahme 


Anmerkungen 


Nummer 
Atemvolumen 
pro Minute 
CO,-Zunahme 
CO,-Produktion 
pro_Minute 
0,-Verbrauch 
pro Minute 
Atemziige 
pro Minute 
Temperatur 


ec 
— 


ecm | ccm 


1a 











9» 55’ | 12’ 51” 10,92/17,29 Unruhige, rasche Atmung. 


10° 20’ | 17° 37” 9,10/13,42 
| 


11°03 | 18” 21” 9,93'14,41 





11840’ 2 ccm Curaril intravends 


| 
12 27'] 19° 59” ; 7,19] 9,49 {iaw is ° 
Stirbt um 1500’. 
































Generaltabelle L 


Mittelwerte aus Versuch 9. 
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schwanden. Gleichzeitig wurde kiinstliche Atmung mittels der 
H. H. Meyerschen Pumpe eingeleitet und durch diese die At- 
mungsluft zum Respirationsapparat gefiihrt. Dann kam das 
Tier zwecks Konstanthaltung seiner Temperatur, die bestandig 
im Rectum gemessen wurde, in einen Thermostaten. Der Blut- 
druck wurde von der A. carotis aus mittels Hiirthleschen 
Manometers registriert. So folgten dann wieder mehrere Analysen. 
Im allgemeinen entsprach diese Methodik ganz der in der friiher 
erwahnten Arbeit veréffentlichten ,Curaremethode“. 

Bedeutend schwieriger waren die Versuche mit Kaninchen 
ausfihrbar. Diese Tiere lassen sich auf ausgestrecktes Liegen 
nicht dressieren. Nach vielen Versuchen gelangten wir endlich 
dazu, die folgende Methode zu benutzen. Den Kaninchen wurde 
ohne Narkose eine Kaniile in die Trachea gebunden und diese 
mittels Gummischlauchen durch ein Atmungsventil mit der 
Gasuhr verbunden. Die Tiere blieben nun relativ ruhig, wenn 
man sie in der natiirlichen Hockstellung in eine kleine Kiste 
gibt, wo sie sich nicht umdrehen kénnen. Am besten ist, sie 
noch mit einem Tuch zuzudecken. Trotzdem gab es auch so 
noch Tiere, die durchaus nicht ruhig zu halten waren. Deshalb 
haben auch diese Kaninchenversuche keine so gleichmaBigen 
Resultate gehabt wie die Hundeversuche. Ks wurde auch in 
diesen Versuchen genau darauf geachtet, daB die Temperatur 
der Tiere konstant bleibe, was auch hier im Rectum kontrolliert 
wurde. Nach einigen Normalversuchen folgte Curarisierung und 
Gaswechseluntersuchung ebenso wie bei den Hunden. In Tabelle I 
bis IX sind alle diese Versuche ausfiihrlich wiedergegeben. Es 
wurden auBerdem fiir die Perioden vor und nach der Curari- 
sierung die Mittelwerte aus allen einzelnen Probeanalysen be- 
rechnet. In Generaltabelle I sind diese Mittelwerte zu- 
sammengestellt. 

»Die Versuche an Hunden bestatigen vor allem die An- 
gabe von Frank und Voit, insofern sie keinen Zweifel dariiber 
bestehen lassen, daB der Gaswechsel des mit Curare vergifteten 
Tieres nicht geringer ist wie jener des ruhig liegenden Tieres. 
Die Laihmung der motorischen Nervenendigungen vermindert 
also weder den Sauerstoffverbrauch noch die Kohlensaurebildung. 
Meine Versuche beweisen also auch, da8 beim Hund kein che- 
mischer Reflextonus existiert. Jene Unterschiede, die sich 
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nach der Curarisierung zeigen, fallen noch in die Grenzen der 
Versuchsfehler. 

Bei Kaninchen sind die Resultate nicht so einfach. Wie 
ich schon erwaihnt habe, ist es auBerordentlich schwierig, diese 
Tiere vor der Curarisierung in solcher vollkommenen Ruhe zu 
halten wie die Hunde. Selbst die ruhig sitzenden bewegen bald 
den Kopf, bald die Ohren. Nachdem aber Muskelbewegungen 
in hohem Grade den Gaswechsel erhéhen, so beeinflussen schon 
diese kleinen Bewegungen in bemerkbarem Grade den Gas- 
wechsel. Je haufiger und je intensiver das Tier diese Bewegungen 
ausgefiihrt hat, um so gréBer sind die Werte des Gaswechsels, 
und um so gréBere Abnahme wird im Gaswechsel die Curare- 
vergiftung verursachen, weil sie die motorischen Nervenendi- 
gungen lihmt. 

Der Gaswechsel der ersten drei Kaninchen zeigt nach Ver- 
giftung mit Curare nur Anderungen innerhalb der Versuchs- 
fehler, waihrend bei den anderen drei Kaninchen eine recht be- 
trichtliche Abnahme stattfindet. Diese waren die unruhigen 
Tiere. Diese Versuche beweisen aber zweifellos, daB, je mehr bei 
den Tieren vollstaéndige Muskelruhe erzielt wird, um so geringer 
die Abnahme nach der Curarevergiftung wirkt, so daB also, wie 
aus den ersten zwei Kaninchenversuchen hervorgeht, auch 
bei diesen Tieren dasselbe Resultat erreichbar ist wie bei 
den Hunden. 

Die zwei verschiedenen Tierarten verhalten sich also dem 
Wesen nach gleichmaBig, und deshalb miissen wir folgern, dab 
beim vollstindig ruhig sitzenden Kaninchen ebensowenig ein 
chemischer Reflextonus der Muskulatur vorhanden ist wie in 
der Muskulatur des ruhig liegenden Hundes. 

Meine Versuche geben gleichzeitig eine Erklarung dafiir, 
warum Pfliiger in seinen Versuchen eine so grobe Abnahme 
nach Curarevergiftung bekam. Er spannte die Kaninchen auf 
einen Operationstisch aus, wobei die Muskeln jedenfalls 
zu Contractionen gereizt werden, und so ist es natiirlich, 
daB dann die Curarevergiftung einen gréBeren Ausfall ver- 
ursachen muB. 

Durch diese meine Versuche hat die Lehre vom chemischen 
Reflextonus der Muskeln ganz ihre Grundlage verloren, denn 
jetzt gibt es keinen einzigen Versuch mehr, auf Grund dessen 
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man auf die Existenz eines solchen Tonus folgern kénnte’). 
Das hat seine Bedeutung bei der sogenannten chemischen Regu- 
lation der Kérpertemperatur. Wenn die Temperatur der Um- 
gebung unter einen gewissen Minimalwert sinkt (kritische Tempe- 
ratur), erhdat sich die Warmeproduktion der Warmbliiter. Diese 
Zunahme wird von manchen (z. B. Rubner) mit Zunahme des 
chemischen Tonus erklairt. Andere (Loewy, Johannson) fiihren 
die Zunahme der Warmeproduktion auf Muskelbewegungen zu- 
riick. Meine Versuche stiitzen die letztere Auffassung“ ’*). 

Zur Kontrolle dieser Curareversuche und um zu sehen, in- 
wiefern auch Narkotica den Gaswechsel beeinflussen bzw. even- 
tuell auch zu Respirationsversuchen an Stelle des Curare ver- 
wendet werden kénnten, wurden dann noch Versuche mit Mor- 
phin, Urethan und Chloreton ausgefiihrt. - 


Morphinversuche, 


v. B6ck und Bauer®*) hatten mit Morphin eine betricht- 
liche Herabsetzung der Kohlenséureproduktion und der Sauer- 
stoffaufnahme beim Hunde beobachtet. Bei Katzen dagegen 
fanden sie eine Steigerung des Gaswechsels, was mit der er- 
regenden Wirkung des Morphins bei diesem Tiere erklart 
werden kann. 

Nach Fubini*) zeigen Hunde und Kaninchen sowie Meer- 
schyeinchen nach Morphininjektion eine starke, bei ersterem 
eine 50°/, ige Abnahme der Kohlensaéureproduktion; bei Tauben 
war keine Anderung, bei Ratten eine Zunahme zu konstatieren. 

Dreser®) und andere*) hatten an Kaninchen und Katzen 
entsprechende Resultate, insbesondere auch mit dem Morphin- 
derivate Heroin. 

Die eigenen Versuche mit Morphin wurden an 5 auf 


1) Dis Versuche von Mansfeld iiber chemischen Reflextonus, der auf 
dem Wege des Sympathicus aufrechterhalten wird, sind erst nach dieser 
Publikation Prof. Tangls erschienen. Verzar. 

2) ,Wortliche Ubersetzung des Schlusses der kurzgefaBten ungarischen 
Mitteilung von Prof. Tang] (1. c.). 

*) vy. Boeck u. Bauer, Zeitschr. f. Biol. 10. 

*) Fubini, Moleschotts Unters. 1881. 

5) Dreser, Arch. f. d. ges. Phys. 72. 

*) Litt. s. b. Heinz, Handb. d. exp. Path. u. Pharm. 2, 1, 550. 
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Versuch 10. 
Hund, Gewicht 7800 g. Zimmertemperatur 19,5°. 
Barometerstand 755 0 mm. 22. V. 1913. 





| 


Anmerkungen 


CO,-Zunahme | 
0,-Abnahme 
ey 
___ pro Minute 
yg coming 
pro Minute 
Atemziige 
pro Minute 
Pulse pro Minute | 

Temperatur 


Nummer 
Atemvolumen 
pro Minute 


° 
Q 


o 
— 
i) 

7 
— 
— 


ccm | com 








Ofters unruhig 


11°43/]11’ 32)1419]3,24'4 69] 46,0 | 66,6 }0,690) 15 


13 12h 2’ eine Streckbewegung, sonst sehr 


12® 03111’ 53”}1478)]3,41/4,72] 50,4 | 69,7 10,723 16 ruhig. 


12®30/]11’ 49}1468]3,25/4,58] 47,8 | 67,3 |0,710] 13 39,5 | Ruhig. 
| 


| 





. b 53’ °/,ige M . hydro- 
115/15" 05”|1119]3,3415,10] 37,4 | 57,1 10,656] 13 | £5| 38,0] “enlor-Losung “subeutan.  (Ldeunz 

| eine Woche alt.) Einwirtsgedrehte 
Augen. Schiaéft. Reflexe vorhanden 


2® 187113’ 53”11195]3,32/4,90) 39,6 | 58,5 10,677] 15 37,5 


4°13] 8’ 32”/2014/1,96/2,85] 39,4 | 57,4 10,686 31 37,6 | Ist schon nicht mehr so tief be- 
32 tdubt. 





529) 8° 45"1197912,07|2,95] 41,0 | 58,410,703) 38} 42]87,3] “wreat 



































Versuch 11. 
Hund, Gewicht 7250 g. Zimmertemperatur 21,5°. 
Barometerstand 759 mm. 26. V: 1913. 








Anmerkungen 


Atemvolumen 
pro Minute 
CO,-Zunahme 
O,-Abnahme 

8 CO,-Produktion 
pro Minute 
O,-Verbrauch 
pro Minute 
Atemziige 
pro Minute 
Pulse pro Minute 
Temperatur 


° 
Q 


4 
2 
o 
B 
° 
6 
B 


11519’ streckt sich, pane einigemal 


42,.63'58,5610,728 Brechbewegung. 





3 


11° 087}14’ 45” 3,88 


Ka 
8 


, 
Gegen Ende des Versuches etwas un- 


11° 437114’ 56” 3,82|5,79137,62)56,9510,661 ruhig 





1" 21113" 49”1109614,06|5,65]44,48 61,890,719 Toate, toons tied oe, 





2°19} 8’ 41'12321/2,83/3,64165,61/84,8910,778 4 | Tiefer Schiaf. Fast kein Cornealrefiex 











3* 25/111’ 00}1855]2,22)2,96)41,20/54,89]0,751 
5*31'{10’ 54”}2086}1,87|2, ,03)60,95}0,640) 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 
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Versuch 12. 
Hund, Gewicht 6000 g. 27. V. 1913. 



































g| 3 Eslde =| § 
a S 3S s+ s 
s] Jour BE) 2 alsgife| | S2/2| § 
=| zeit | 2% beg sie oa 5= Ir. Q. BSlo}] & Anmerkungen 
2 Ver- [5 | SIM ol> o 1 oe) & = g 
Z suches| § £18 S18 Sele = 
= 2 
1, | %9 | com | com & | °c 
1 | 1°52']21’ 25") 980]2,94/4,46] 28,9 | 43,7 0,660] 14 | 05 | 38,7 | Absolute Rune. 
2} 2°30’ 120’ 0771019}2,96/4, 15} 31,9 | 44,8 10,713 ri 64 | 38,8 | Absolute Ruhe. 
16 
3] 3" 08’ 119’ 437109112,94/4 14] 32,1 | 45,210,711] 18 = 39,0 | Ruhe. 
16 
17 3h 43’ bekommt 6 ccm 4°/,ige Mor- 
4} 4 16']27' 58” r7a}.61 6,27| 34,5 | 48,5 |0,712| 14 2 | Ge ge erence nocmmemuaes 
16 : 
5 | 5" 22’) 5° 37'1345911,24/1,74] 42,9 | 60,310,711] — 55 39,1 
Auf Beriihrung hebt er den Kopf. 
61 6°19’ 





54 49 wenn freigelassen, im Zimmer 


herum. 
































67 
13” 14”11640]1,94|2,68] 31,9 | 43,9 ay 60 [50 i gn,5 | Semtrt Cuceestenton, Set owes oohe 


ruhiges Liegen dressierten Hunden ausgefiihrt. Die Hunde 
erhielten, nachdem der Ruhegaswechsel bestimmt war, pro 
kg Korpergewicht 1 bis 4 bis 8 cg Morphin subcutan. Be- 
kanntlich sind zur Betéubung von Hunden viel -_ Mor- 
phindosen nétig als beim Menschen. 

Diese 5 Versuchsreihen gaben recht widersprechende Re- 
sultate, die jedoch zur Geniige zeigen, daB Morphin zum Nar- 
kotisieren von Hunden zwecks Ruhigstellung bei Respirations- 
versuchen zur Erreichung von konstanten Werten ungeeignet ist. 

In Versuch 10 sanken, wie man sieht, in der Narkose die 
Werte um ca. 20°/,. In Versuch 11 und 12 wechseln normale 
Werte mit solchen, die um 5 bis 40°/, héher sind als die 
Normalwerte. Die Atmung in den verschiedenen Perioden nach 
der Morphinisierung ist sehr unregelma&Big, und die Steigerung 
des Sauerstoffverbrauches und der Kohlenséureproduktion fallt 
zusammen mit der starken Zunahme der Ventilation bzw. der 


by ummer 


_ 





Zeit 


12° 1 


12°3 


10 


15 


5} WS 


6} 3s 


7] 





8] 5 
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Versuch 13. 
Hund, Gewicht 6100 g. Zimmertemperatur 19,9°. 
Barometerstand 752,8 mm. 24. V. 1913. 






























































—— a On an Fe oy 4 — 
12| elSel4 £| 
F auerJ/ES| § ‘s 58 es sls] & 
El zeit | de8 Ss S 5) 22 52 R.Q Er o| & Anmerkungen 
g Lei | Ver ye = < |B o\>o . ‘| 84 E 2 i 
hy ° 25! ‘a “oOo 
ruone*}s 5) © ole tio™ 5) 8 e 
5 | To com | ccm m1 °C Rimek 
ee 13 | 67 ; 
1 12" 15’ {21’ 09’) 807]3,77/5,46180,42/44,04]0,692] 13 71 38,6 | 1286’ und 8’ streckt sich. Sonst sehr 
12,5 ruhig. 
10 58 
2412" 80’ 123’ 25” 76714,02 5,72|30,78 43,8210,703} 11 56 38,6 | Sehr ruhig. 
14 
ige Mor- 13 
abcutan. . 64 h17’ streckt sich, Sonst sehr roh 
3] 1°09’ 119’ 42”) 78814,05 a aR 43,7110,729] 12 65 38,6 | 1817’ streckt sich, Sonst sehr rahig 
12 
h36’ bekommt o),ige Mor- 
4] 1°57’ Jar’ 25”) 790}4,19)6,02)83,11147,50]0,697] 17 | >>| 38,7] Phos seek 5 malign ol 
Betaubt. 
n Kopf. 62 153 j 
te 5} 2°57’) 8’ 47”1189612,33/3,52144, 11/66,78}0,660) 90 154 88,9 — — —_ wenn die 
Zimmer 68 154 
6] 38397 113’ 281225712,00/2,40145, 19/5424 0,833) 59 155 38,5 | Eine Kopfhewegung, sonst ruhig. 
7] 4¥47’| 5° 54”14763]1,57|1,98|74,59/94,45)0, 789104, | —| 29,6 
8} 5844’ 9 1513085 1,84/2,65155,94 80,4910,695 173 157] 38,5] Hebt manchmal den Kopf; ist am 
Erwachen. 





Atemarbeit. In Versuch 13 und 14 endlich ist nur eine Steige- 
rung des Gaswechsels zu bemerken, die in Versuch 13 gelegent- 
lich bis zu 120°/, und in Versuch 14 bis 20°/, betragt, wobei 
ebenfalls die Atemarbeit vermehrt ist. 

Wahrend diese unregelmaBigen Werte zur Geniige zeigen, 
da8 Morphin in kurzfristigen Respirationsversuchen bei Hunden 
nicht verwendet werden kann, weil es keine konstanten Werte 
gibt, bleibt eine andere Frage, wie man diese Steigerungen zu 
erklaren hat. Die Versuchsprotokolle zeigen geniigend, dab 
haufig eine Zunahme der Ventilation eintritt. Nach von Béck 
und Bauer tritt beim Hunde bei kleinen und mittleren Dosen 
Atmungsverlangsamung ein. Dagegen tritt auf groBe Dosen bzw. 
im Stadium der Spatwirkung des Morphins, in welchen auch 

22* 
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Versuch 14. 
Hund, Gewicht 6350 g. Zimmertemperatur 20,8°. 
Barometerstand 753 mm. 28. V. 1913. 























a. ee | 
e| 9/8 \a 3 
Ei gis3igs 3 5 

t Dauer]a 8 2 | 4 ce ge asig £ 

el... | des [2.8] 5/8/85 \28 8 8 Z 

g| Zeit Van cSINi a or ‘a R.Q) 35] ¢ =) Anmerkungen 

EE} g gan ee ‘Be 2 at © 

Zz puchesis |S OS™ Sm a a 

9 | Yo | com | com a | °C 

1| 9» 38’|19” 407) 747}8,45]5,31] 25,8 | 39,7 ]0,650| 7 |—| — | Absolute Rune. 

2 |10"50/|19” 46”) 792)3,50/5,04] 27,7 | 40,0 0,695] & | —| — | Absotute Rube. 

3 |10*38’|17’ 58”) 863}3,26|4,61] 28,1 | 39,810,707] 6 | 78 138,00) “gang: “ton 4a" 2 bis 3 unruntae 
Atemziige. 

4 |11"45’|12’ 53”|1268)2,59)8,93] 82,8 | 49,7 J0,659| 2? | 67 138,00] “pnium-HicrcLoeung subettsn. ‘Bs 
téubt. Pupillenreflex. Auf Berih- 
pa ue teeene, fo tn ee 

5] 118") 5’ 24”13095|1,1411,62] 35,2 | 50,1 [0,705] 429 | 76 138,05] "andere, wenn de ‘Kantle ‘entterat 
aca Ma 37’ neuerdings 6 ccm 

orphin. 

6] 2°22'| 8” 41"[2579)1,34 1,87| 84,4 | 48,1 [0,718] 150 | 72 |37,50] Streckt sich manchmal Nach dem 





Versuch frei auf den Boden gestellt, 
liuft er einige Schritte und fallt 



































dann zusammen. 


Reflexiiberregbarkeit und sogenannte tetanische Anfalle beob- 
achtet werden, ein Wiederansteigen der AtemgréBe auf. Bei 
Anwendung solcher Morphindosen, die eine stundenlange Nar- 
kose bewirken sollen, muBte man in dieses Stadium der Reflex- 
iiberregbarkeit gelangen, wobei dann, wie aus den Protokollen 
ersichtlich ist, sowohl die Zunahme der. Atmung, als auch die 
erwahnten tetanischen Streckungen der Extremititen beobachtet 
wurden, was natiirlich zu einer groBen Steigerung des Gas- 
wechsels fiihren muBte. 


Urethanversuche. 


Respirationsversuche an mit Urethan narkotisierten Ka- 
ninchen hat bereits Porges*) ausgefiihrt. Auch er benutzte 
das Urethan, um die Tiere in gleichmaBiger Ruhe zu halten. 


’) Porges, diese Zeitschr. 27, 131, 1911. 
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Versuch 15. 


335 


Kaninchen, Gewicht 1800 g. Temperatur 38,7°. Zimmertemperatur 22,5°. 
Barometerstand 753mm. 21. VI. 1913. 
















































































e |g z 8 e\s8 3 ~ 
® $s/ 35 a} 3 
- Dauer ES ‘3 3 38 £2 &5 ait 
mt ot St 2 
q Zeit ~ os S | 3 R.Q) 2S] 2 5 Anmerkungen 
4 suches| = 2] | & mB in Selle 
” 3 gIO TS IS ™o <6i¢)° 
°Jy | Jy | com | com &ie°c 
1 9 05’ |17’ 12”) 887)1,27/2,0211 1,26/17,92]0,628] 110 | — | 38,7 
2} 9% 37/117’ 29] 893]1,47/2,28113,10|20,3310,644] 55 |—}] — | 9242’ anruhig. 
3 }10® 13’ }11’ 32’4142910,96/1,34]13,69|19,16]0,714) 160 | — | 38,9 
4411» 18’ }18’ 18” 913}1,27 1,91}11,61/17,47]0,665} 66 | — | 38,9 | Schlaft. Schwacher Cornealrefiex. 
10h 30’ 30 ccm, 115 0’ 10 ccm 10°), izes 
Urethan subcutan. 
5411" 47’ 118’ 07”) 793]1,26/1,92] 9,95)15,2610,652] 117 |; —}| — 
bis82 Tiefer Schiaf. Kein Cornealrefiex. 
6 }12® 20’ 119’ 54”7 76811 ,21/1,85 9,29|14,2010,654 88 | — | 38,6 
| h 8 uraril. 
7] 3809/17" 35” 841]1,26|1,83}10,60|15,42)0,687] 801—|39 lag a. | : 
| = 
rs ? 2 2 
g} 3®37’|18, 34”) 840]1,25|1,75]10,52/14,7010,716] 30 | — 302 oes 3: 
, s< 
9} 4 13’|18" 34” 827]1,26|1,95]10,41{16,11]0,646) 30)—]399/°° * |z 
Versuch 16. : 
Hund II, Gewicht 6100 g. Zimmertemperatur 24°. Barometer- 
stand 757 mm. 2. VI. 1913. 
a ve 
© o § = 3 
g2/5 2/28/22] |esle| 3 
5 Dauer/8 5} § | 3 |75.8) £.8 wsis| s 
aI a: des JE SI 5) 2135/25 fi g 
g| Zeit | yp |SSIN |= Belce R.Q) 25/2) 5 Anmerkungen 
s =z 4 ‘on i oie a Ss lool o 
PA pouches) £15 2 ciate < lg e 
: Ref Jy | Jy | com com} é °C € ie. 
1] 948’ 120” 00”| 819]3,79|4,75]31,03/38,90)0,798] 1} |—| — 
2410" 17' 117’ 26”) 883}3,78/4,58133,40/40,47]0,825) 11 J}—| — 
3 10° 48’ 116’ 27] 90313, 76/4,57/33,95/41,27/0,823] 11 | 65] 38,3 
4 }12® 50’ }10’ 18’71554/2,60/3,10)40,37/48,15]0,838) 31 | —]| — = yd — Urethan (25°/,) subcut. 
1 nis’ 5, ie 2 
Betéubt, aber unruhig. 
5} 1233’] 8 5211814 2,09|2,51 37,89|45,5510,832] 40 [120] 38,7 | Bet&ubt, schwache Bewegungen der 
i FuB8muskeln. Um 2 so groBe Un- 
} ruhe, daB der Versuch nicht fort- 
gesetzt werden kann. 
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Versuch 17. 


Hund, Gewicht 6910 g. Zimmertemperatur 25,5°. Barometer- 
stand 756,5mm. 5. VI. 1913. 
































e.|8 8 § ee : be 
~~ 3 s 
5 Dauer es ¢ a En 2 2% a r] 
a des 3a s/s 32 El, Selo] & A Be 
g Ver- . Nig Rol> 9 .Q. Ee el nmerkungen 
= a tay Be th 3 
Z muenes!s B) 5 ola o™ <8) ¢ r= 
lo | lo | com | com Z| ec 
2 bewe. 
16” 38”| 852)3,83/5,98 e228 51,0/0,640) 10 |_| — |“ fengen oobr ruhig. 
9 14’ 38” 966]3,9615,65]38,30) 54,6 10,701 be 60| 39,5 
’ 26g Chioreton in 5 li 
3 14 36’11047]3,73/5,08139,10! 53,1 |0,734| 18 1176] 39,0 | °venor-) Gummi arabic. - Emulsion 
16 in ca. 100cem Wasser mit Magen 
| sonde. 
10h 56’ Schlaf tief. Keine Reflexe 
4 12’ 18” 1228}8,22 4,28]39,40| 52,3 10,752 - 100] 38,5 
f Cc il intrav. ) o 
5 9 43”1219911,9812,58]42,30) 56,5 J0,748] 17 {144 ~ st omer ee accmaaiemanae” FF 
: 39 3 1b o'1 3a 
6 10” 24”12055}2,07)2,78]42,50| 57,1 |0,745) 17 [144/391 wm aa 53 
| gh 0 15,, 



































Jedoch sind keine Angaben vorhanden, welchen Einflu8 das 
Urethan gegeniiber den normalen Werten hat. 

Versuch 15 ist an einem Kaninchen‘so ausgefiihrt, daf 
zuerst am ruhigen, wachen Tier mehrere Analysen gemacht 
wurden, dann wurde subcutan Urethan injiziert, die Werte in 
der Urethanperiode sind etwas niedriger als die Wachwerte. 
Dann wurde intravenés Curare gegeben und kiinstliche Atmung 
eingeleitet. Gegeniiber der Urethanperiode zeigte sich keine 
nennenswerte Anderung. Letzteres beweist auch, daB das Curare 
auBer der Lahmung und ihren Folgen keine andere Herab- 
setzung des Gaswechsels bewirkte und daS andererseits der- 
selbe Grad von Immobilisierung beim Kaninchen auch mit 
Urethan erreicht werden kann. Allerdings mu8 hervorgehoben 
werden, daB in der Curareperiode die Werte am _ konstan- 
testen sind. 

Anders verlief Versuch 16 an einem Hund. Trotzdem 
Urethan hier Benommenheit verursachte, folgten dennoch 
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Versuch 18. 


Hund, Gewicht 6200 g. Zimmertemperatur 24,2°. Barometer- 
stand 755 mm. 7. VI. 1913. 
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e|s(Selae s|. 
Seje|/8lzs| ss ofS] 2 
~ DaverJ£5, 8 @/S8/E5 wis) & 
al, | des (2.8/5 / 8/38/25 $a 2 , 
d Zeit | yy [SEIN 14 Bolte R. Q. B= 2 i Anmerkungen 
SL et eel ee - 
Z puches| § £18 TIS % oe 2819 ra 
Jo | fo | com | com EY te 
1} 9847’| 8” 26”12006)2,10|2,73}42,13\54,7610,769 - 120]39,70] Streekt sich 1 bis 2 mai, 
aj10*07"| 8’ 38”11957]2,07|2,88}40,51/55,38]0,733] ¢) |120/39,60| Sene runie. 
3|1038’| 8’ 46”11848}2,14/3,07|39,55/56,73]0,697] 46 | — [39,30] streckt sich cinmai 
4l2*49'| 6” 29”/248811 57/2,09/39,06|52,0010,751] 199 |168139,20] otivenoi<Gumm! arabic Emulsion 
5| 18 11’] 8” 10”12788]1,48/2,03]40,52/55,5910,729] 128 |160]39, 20] Tiefer Scntat. 
6] 255’| 6” 56”13070}1,57/1,88]48,20/57,72)0,835] 139 1160)39,20] “wachen 
, : 4 39,22] 42 30° 2 cem Curaril intrav. ; 
7] 4°50" ]10’ 49”/2047)2, 13/2,40)43,60/49,03)0,891) 27 [154).0%4a) a sa : 
5®20’]10’ 4612094] 1,96|2,12141,04/44,39]0,924] 28 Jisg)3%50] * 403 < 
ore 4 aM ie 39,40] 4n48’'1 rs 
39,20] 5 4’ 1 = 
5°46’ 10’ 26”|2044]1,88|2,41138,93/49,28)0,780] 27 | — 30°50) oa ay F 
14] 657’ |10’ 087}2220]1,79|2,27|39,26|50,35]0,790] 27 |156|39,20] 65371. v7 
































zeitweilig unruhige Bewegungen, die zur Folge hatten, daB die 
Werte des Gaswechsels in der Urethanperiode héher lagen als 
in den Ruheperioden und auch unregelmaBiger waren. Wie 
man sieht, war auch die Atemarbeit in der Urethanperiode 
gesteigert. 

Es scheint also, daB wahrend Urethan bei Kaninchen zur 
Erreichung konstanter Werte bei Respirationsversuchen gut- 
verwendet werden kénnte, es sich bei Hunden nicht bewahrt. 


Chioretonversuche. 

Besonders fiir Hundeversuche sollte deshalb nach einem 
anderen Narkoticum gesucht werden. Als solches wahlten wir 
Chloreton (Parke, Davis & Co.), das sich als ein recht ent- 
sprechendes Narkoticum erwies, um bei Hunden vollstandige 
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Versuch 19. 


Hund, Gewicht 6000 g. Zimmertemperatur 23,4°. Barometer- 
stand 755 mm. 11. VI. 1913. 
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"ae e 
Sielfs < > ie 
§0/8/8/28/ 53 ele] 3 
es Dauer|§ = S$ @iSsits SEIS] ¢ 
Gi... des [2.5/5 |) 2/58/25 FE @ 
g]} Zeit Ver- |S - Bole R.Q) 5S] 2 5 Anmerkungen 
3 o ' — . oe = 
Zi puchee) £16 s|s8 oe 4 £] ra 
fy | 0 Jp | oem | com ao Cc 
— a cat = ] = = = _- _— — —= 
pa 3,7015,12130,05/42,79 0,722] 12 Sebr ruhig. 
1] 9°20’ }17 su 835 3,56 5,06 29,76 42,27 0,704 | aie ia 89,00 Um 9b 42’ sehr schwache Fubbewe 
gung. 
2 110" 01’ ]19’ 19” 793|3,67 5,34/29,13/42,3510,688 —| — | Sehr ruhig. 
12 10b 30’ kleine FuBbewegung. 
3 ]10" 29’ |17' 22] 905)8,65)5,18]33,06|46,8410,706 i. [> 38,80} 10h 41’, = 
Sonst sehr ruhig. 
4 11120’ 114’ 37’41517/2,65/3,95140,17/59,9110,671] 18 | — [88,55] 1150’ 2¢ Chioreton + 5 cem Olivend! 
26 11b 13’ Schiaft. 
5 11" 48" }12’ 11/11 286]2,53)3, 13]32,52/40,2010,809 gg {159 38,50 
6 [12 12’ 11’ 644141412 55[2,99136,09/42,2210,854) 28 | — [38,91] Kaum merkbarer Cornealrefiex. 
seal 38,90} 122 82’ 1 ccm Curaril intrav. 
7} 1°33/]15' 15”]1834)2,03/2,39137,23/43,85]0,849] 20 [168 38,90] 128 34’ 1, 2. 
8 | 202']15" 21”11823}1,90|2,82|34,58/42,29)0,818) 21 [170)3°50) “ino,” rE 
38,70] 12521 .. te * 
9} 2°31/115’ 097]1811]1,91/2,37|34,55/42,9210,805) 21 1174 38.95] anor, 








Muskelruhe und ziemlich gleichmaBige Respirationswerte zu 
bekommen. 

Es wurden 4 Versuche an Hunden ausgefiihrt. In Ver- 
such 17, 18, 19 wurde zuerst die Respiration des auf ruhiges 
Liegen dressierten Hundes bestimmt. Dann wurde mittels 
Magensonde so viel Chloreton gegeben, daB eine gute Narkose 
eintrat. Diese Narkose auBert sich in einem ruhigen, gleich- 
maBigen Schlaf. Der Cornealreflex ist dabei erloschen, die At- 
mung ist gleichmaBig, spontane Bewegungen treten nicht ein. 
Nach einer Chloretonperiode wurde dann das Tier intravends 
mit Curaril vergiftet und kiinstliche Atmung eingefihrt, um 
zu sehen, ob nach der durch das Chloreton bedingten voll- 
staéndigen Muskelruhe dennoch ein Ausfall im Gaswechsel ein- 
tritt, wenn nach der Curaresierung der ,,.Muskeltonus“ fortfallt. 
Aus diesem, sowie aus Versuch 20, in dem keine Curare- 
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Versuch 20. 


Hund, Gewicht 6400g. Temperatur 38,3°. Zimmertemperatur 22,5°. 
Barometerstand 755mm. 31. V. 1913. 
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80’ streckt sich. 


o ET ene terete cia aay ~- as . 
ee ee ee 


13’ 17”}1202/3,01/3,76]36,16|45,2410,799 


11’ 57”41189}2,85)4,12133,90/48,9310,692 
Réchelt. 


——— 17’ 10} 984]3,03|4,38]29,79 43,13}0,691 Ruhig. 


vend! 





11h 8’ 5g Chloreton + 50ccm Oliven- 
20’ 05”) 809}3,34 4,49)27,05 36,2910,745 61 mit Magensonde. 
115 35’ betaubt. 
Wahrend des Versuchs sehr tiefer 
Schiaf. Augen einwirts gedreht, ge- 
schlossen. Selten Streckbewegungen. 


} Gieieh nach bisa von 126 30’ bis 
bli , ’ é 12h 45’ krampfartige, wilde Bewe- 
1" 11’]15’ 80”| 959)3,12/3,82]29,95|36,05 0,816] 14 areas Gl tae edicianee 
j 15 Dann wieder tiefe Ruhe. 
| Um 2h 25’ wiederUnruhe Rhythmische 
} Gehbewegungen mit den FiiBen. 


8» 04’ 116’ 26”) 984/2,66)3,50}26,21|34,48]0,760 re 152] 36,6 


45 08’ 112’ 5411165}2,55/3,15]29,68| 36,66]0,810] 20 {150} 37,6 | 3835’ bis 48’ Gehbewegangen mit den 
VorderfiiBen. 


Tiefer Schiaf. 
5» 41’ 18’ 06]1178]2,60/3,08}30,59/36,28]0,843] 18 [140] 37,6 | Sehr tiefer Schlaf. 
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periode folgte, geht hervor, da8 Chloreton recht konstante 
Werte des Sauerstoffverbrauches und der Kohlensaurebildung 
ergibt. Wie aus Generaltabelle II, in der die Mittelwerte 
aus diesen Chloretonversuchen berechnet sind, ersichtlich ist, 
fand in der Chloretonperiode zweimal eine geringe Steigerung, 
einmal eine Abnahme und einmal innerhalb der Versuchsfehler 
ein Konstantbleiben der Werte statt. Vergleicht man die 
Curareperiode mit der Normalperiode, so ergibt sich in dem 
Versuch 17, in dem auch das Chloreton eine Steigerung 
verursachte, auch in der Curareperiode eine Steigerung, die 
jedenfalls als Chloretonwirkung aufzufassen ist. Andererseits 
hat in Versuch 18 und 19 in der Curareperiode gegeniiber der 
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Kaninchen, Gewicht 1900 g. Zimmertemperatur 19°. Barometer- 


Fr. Verzar: 


Versuch 21. 







































stand 760 mm. 17. VI. 1913. 
: : 
2ieglo,i4 8 
5 sof £|a/$3\ 33 elz| s 
: 5 Dauer| 8 3 3 ar 3a £6 gel z 
g| zeit | Ce [53)S | 5/27/54 le gl Selo] & Anmerk 
= e Ver <d < Bolt 0 .Q. = z Z nmerkungen 

Za suohesls £15 ros} om oe < Ele ra 
J, | °/ | com | com Ey °C 
1/10" 14’]10’ 37”11414|1,0811,33]15,30118,75}0,815| 90 | —| — 
| fis 2110* 35’ 115’ 05”]103211,19|1,75]12,31/18,03}0,681] 90 | —| — 
3]11"07"|21’ 21”) 68011,45/2,18) 9,84/ 14,840,668 = ra, ee 
4 
411139’ |22’ 19] 64411,52/2,09] 9,77/18,47}0,725| 50 | —|37,2 
t 5]12®47' 152’ 16’) 305]2,15/8,68] 6,57/11,2310,585| 29 | —| — | 12510’ 1,62 Chioreton + 5ecm Oli. 
: : vendl. Cornealreflex vorhanden. 
i 6] 3850’ 123’ 51] 59541,3912,15] 8,24/12,7710,645] 36 |—| — | Cornealrefiex. Nackenmuskein etwas 
; gespannt. Narkose ist nicht tiet. 
ii 7] 4524’ 125’ 49” 557|1,5812,22| 8,82/12,3910,719] 34 | —| — 
HT 8} 5*.46"|14” 57”/1088}0,9411,19}10,18]12,84p,793] 28 |—|323| nung “ase” t/zccm Cura 
ii 9] 6*13°|14’ 44”11097J0,86/1,10] 9,42|12,11)0,779] 28. | —| 36° 
A. j ’ 

iy 10] 6848114’ 2571109710,80/1,10] 8,77/12,06/0,784] 28 | — rg 

11] 8" 28°11’ 59”]1071]0,89|1,16] 9,58/12,4010,776] 28 | — sp 





























































Chloretonperiode eine Abnahme, insbesondere des Sauerstofi- 
verbrauchs stattgefunden. In Versuch 20, in dem so viel 
Chloreton gegeben wurde, da8 bereits Vergiftungserscheinungen 
wie Krampfe auftraten, nahm sowohl der Sauerstoffverbrauch, 
als auch die Kohlensaurebildung ab. 

Wenn also auch zugegeben werden muB, daB an mit 
Chloreton narkotisierten Hunden ziemlich konstante Werte zu 
erhalten sind, so ist andererseits doch ersichtlich, daB die Werte 
durchaus nicht eine so weitgehende Ubereinstimmung mit den 
Normalwerten zeigen, wie bei jenen Tieren, die nur mit Curare 
vergiftet wurden. Auch hier ist es z. B. in Versuch 19 auf- 
fallend, daB nach Vergiftung mit Curare immerhin die gleich- 
maBigsten Werte erhalten werden. 

Ebenso zeigten auch zwei Versuche an Kaninchen, (Nr. 21, 22) 
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Versuch 22. 
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Kaninchen, Gewicht 2200 g. 15. VI. 1913. 
ee 
gs gs e| | 
e138 Dauer ES S05 | , 
ele > Zeit ht Se Curaril [35 CO, | 0, 00, | O, |R.Q. Anmerkungen 
2 
Z > s uches | & > $ g | pro Minute 
cem °C ” 9 °/y | com | com 
1]1134]10" 26’ 114’ 21”) — — 102 |1,26)2,05 14,28)23,21 0,615| 
2}1100}10" 51’ |14’ 05”) — _ 112 }1,39)1,93 15,33/21,21 0,723 
3/1434}11" 45’ |11’ 19") — - 144 }1,19)1,42 17,05)20,38 0,837 
4)1298]12" 11’ }12’ 43”136,60 — 140 }1,15)1,53}14,88) 19,790,750 
5} 722] 4°40’ 123’ 04") — = 60 1,70)2,47 12,21/17,83 0,685) 4° 45’ 2/2g Chloreton 
6] 766] 5% 09’ 21’ 30”) — - 44 |1,72/2,53]13,16)19,34]0,681] 3.5 cum Ozvendy. ener 
7} 700] 5% 44’ 122’ 49’137,20 — 50 |1,69/2,42]11,83)16,9410,699] reflex. Tiefe Narkose. 
1137,60|6" 15’ 1 com 
8] 626] 6547’ 125’ 35 37,80(6"20’ ¥/, , 20 }2,00| 2,63 pene 0,759 
37,70}6"41’ 1 142.96 
9 849} 7" 19’117’ 15” 37.7517" 13" 1 "| 26 LT7/8,18 maces nam 0,846) 
10} 836] 7*50/|17' 05/3900 27 |1,67/2,39]13,93119, 960,698 
11] 849} 815/]177a7"Ee| Tem | 26 11,6012, 10118,59/17,84)0, 762) 
General-Tabelle II. 
Mittelwerte aus Versuch 17 bis 22. 
Oe Differenz zwischen 
vg aa Momma Chloreton- Curare- Normal und 
Oe i — Narkose Vergiftung Chloreton- Curare- 
: . Periode Periode 
SiS e lwo a tee | ont wa | 3 Se & ae 
el eseizs| |2ei2e| [2alfe) | 2/212) 2 
Bl Elesics|  l|feles|  j@sige| | et lslels 
pj ees laa| So Ss ies) oS ea e21e) sa) S| 
g Preise le - oz “ i> ¢ ee) = eS oe a o 
> SHS & SRD & SHS &| d =f d 5 
g | ccm | com ecm | com com | com | Oe a ye 
Versuche an Hunden. 
17 16910} 52,8 | 35,3 |0,670] 54,2 | 39,3 0,726 | 57,9 | 42,4 {0,732 | + 2,7\4+11,3]+ 9,7| + 20,1 
18 | 6200] 55,6 | 40,7 |0,732] 55,1 | 42,6 [0,771 | 48,3 | 40,7 (0,843)— 0,9\4+ 4,7]—13,2; — 
19 | 6000} 43,6 | 30,7 [0,704] 47,3 | 36,3 /0,768 | 43,0 | 35,4 |0,823 | + sat 18,2}— 1,4/4+153 
20 | 6400} 44,3 | 33,3 [0,751] 36,0 | 28,7 [0,797] — | — | — |—18,7/-138] — | — 
Versuche an Kaninchen. 
21 | 1900] 16,3 | 11,8 0,723] 12,1 | 7,9 |0,651] 12,4 | 9,5 {0,765 | — 25,8\— 33,0 — 24,0) — 19,5 
22 | 2200 | 21,2 | 15,4 |0,731| 18,0 | 12,4 0,688] 18,1 | 13,9 |0,760| —15,1|- 19,4] —14,6|— 9.7 
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die mit Chloreton narkotisiert wurden, sehr konstante Werte in 
der Chloretonperiode. Die Werte liegen allerdings bedeutend 
niedriger als die Normalwerte, was aber jedenfalls auf den 
Fortfall der in der Normalperiode vorhandenen Unruhe der 
Tiere bzw. der durch willkiirliche Contraction ihrer Muskulatur 
aufrecht erhaltenen Hockstellung’ zuriickzufiihren ist. DaB es 
keinen durch Curare zum Verschwinden zu bringenden, mit 
Sauerstoffverbrauch einhergehenden chemischen Tonus gibt, laBt 
sich in diesen Versuchen so zeigen, daB, wenn in der Narkose 
die willkirliche Contraction aufgehért hatte, die jetzt folgende 
Curarisierung keinen weiteren Ausfall im Gaswechsel bewirkte. 
Das ist ebenfalls aus der Generaltabelle II zu ersehen. 

Es ergab sich also, daB man sowohl beim Hund als 
auch beim Kaninchen, wenn man durch Curare die 
Muskeln lihmt, wenn das Tier vorher in vollstaindiger 
Ruhe war, keinen Ausfall im Gaswechsel erhalt. Dem- 
nach kann man, wenn man durch Curarisierung die motorische 
Innervation der quergestreiften Muskulatur aufhebt, keinen 
chemischen Tonus nachweisen. 

Es zeigte sich auch, daB insbesondere bei Kaninchen, 
bei denen je nach den Alteren Untersuchungen ein solcher 
chemischer Tonus besonders bestehen soll, keine Abnahme 
des Gaswechsels eintritt, wenn vorher die Tiere durch ein 
Narkoticum ganz beruhigt waren. 

In praktischer Beziehung, fiir die Technik von Respira- 
tionsversuchen, ergibt sich aus diesen Versuchen in Bestatigung 
jener von Frank und Voit, daB Curare beim Hunde keine 
Abnahme des Gaswechsels verursacht, und daB dasselbe auch 
bei Kaninchen bei vollstandiger Muskelruhe der Fall ist. An 
curarisierten Tieren erhaltene Werte des Sauerstoffverbrauches 
und der Kohlensiurebildung sind also Normalwerten bei voll- 
stindiger Muskelruhe gleichzusetzen. 

Von den gepriiften Narkotica scheint das Morphin zur 
Verwendung in Respirationsversuchen ganz ungeeignet zu sein 
Urethan scheint sich bei Kaninchen gut, bei Hunden jedoch 
nicht zu bewahren. Chloreton ergab sowohl bei Hunden, als 
auch bei Kaninchen ziemlich konstante Werte. Wenn man 
Curare nicht verwenden will, so ware Chloreton wohl am 
meisten zu empfehlen. 
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Aber allen diesen gegeniiber hat das Curare sowohl in 
der Hinsicht auf die Konstanz und Promptheit sowie 
Eindeutigkeit seiner Wirkung, als auch in seiner Fahig- 
keit, den Normalwerten entsprechende und viele Stun- 
den lang gleichmaBige Werte des Sauerstoffverbrauchs 
und der Kohlensaurebildung sowohl bei Hunden als Ka- 
ninchen aufrecht zu erhalten, weitaus den Vorrang. 











Erganzende Bemerkungen dber die Mikrobestimmung des 
Traubenzuckers. II. 


Von 
Ivar Bang. 


(Eingegangen am 28. August 1918.) 


In der friiheren Publikation mit Dr. Hatlehoel zusammen’) 
ist ein Verfahren zur Mikrobestimmung des Blutzuckers mit- 
geteilt, nach dem die besonders von Ege’) hervorgehobenen 
Fehlerquellen der friiheren Mikromethode iiberwunden sind. Diese 
Fehlerquellen sind teils von einer ungleichmaBigen Erhitzung, 
von der Kochzeit, von dem Gummischlauch (dies kommt doch 
nach meiner Erfahrung nur bei Verwendung von_,,Kriegs- 
gummi“ vor) und von der Titration bedingt: Allerdings be- 
deuten diese Fehlerquellen zusammen nicht viel, und das Ver- 
fahren ist in seiner urspriinglichen Form fiir praktische und 
auch die meisten wissenschaftlichen Zwecke durchaus brauchbar, 
besonders wenn man dafiir Sorge tragt, daB die CO,-Zufuhr 
eine reichliche ist. Immerhin erfordert doch das Verfahren eine 
gewisse Ubung und Vorsicht bei der Ausfiihrung. Durch Ein- 
fiihrung der Jodatmethode und des indirekten Kochens ist aber 
das Verfahren bedeutend einfacher und auch genauer geworden. 

Bei der praktischen Arbeit mit dieser neuen Methode hat 
es sich aber merkwiirdigerweise erwiesen, daB die Jodatlésung 
nicht unverandert haltbar ist. Zwar wird nach Ansauern und 
Zusatz von Jodkalium die theoretische Jodmenge entwickelt, 
nichtdestoweniger wird nach und nach das Kupferoxydul nicht 
mehr von der Jodsaéure oxydiert. Man bekommt schlieBlich 


1) Diese Zeitechr. 87, 264, 1918. 
*) Ebenda 87, 1918. 
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dieselbe Jodmenge wie ohne Gegenwart von Kupferoxydul. 
(Das Prinzip der Methode ist, daB das Oxydul von der Jod- 
siure nach Ansdiuern mit Schwefelsiure oxydiert wird. Nach 
Zusatz von Jodkalium wird dann eine dementsprechend geringere 
Quantitaét Jod entwickelt.) Die Jodsaiure, die als Jodat vor- 
kommt, ist offenbar in eine andere Modifikation tibergegangen. 
Von einer Bildung von Uberjodsiure ist aber, wie Versuche 
zeigten, keine Rede. Diese Frage mu8 ich also offenstehen 
lassen. Wichtiger ist, wie man diese Schwierigkeit iiberwinden 
soll. Die erste Forderung ist, daB das Kaliumjodat ganz rein 
sein soll. Es wird am besten aus Jodkalium und Permanganat 
selbst bereitet. Zweitens hat es sich herausgestellt, daB die 
freie Jodsaiure als Lésung jedenfalls zwei Monate lang un- 
verandert haltbar ist. Man braucht deshalb statt der Jodat- 
lésung nur eine saure Lésung vorriatig zu haben. 

Die Lésung wird folgendermaBen bereitet: 0,3567 g Kalium- 
jodat sowie 10 ccm 20°/,iger Schwefelsiure werden in einen 
1-l-Kolben iibergefiihrt. Man kann auch das Kupfersulfat hierzu 
setzen, und zwar 2,5 g CuSO,-++-5H,O. Nach Erginzung bis 
zu 11 ist die Losung fertig. Fiir jede Analyse werden genau 
2 ccm in einen 125-ccm-Erlenmeyerkolben abgemessen. Zudem 
kommt die gewohnliche alte Salzlésung (13 ccm) sowie 2 ccm 
der Alkalilésung (75 g Kaliumkarbonat und 20 g Seignettesalz 
pro Liter). Der Kolben wird nun 4 Minuten lang mittels heiBen 
Wasserdampfes nach dem Prinzip der Mikrokjeldahlmethode er- 
hitzt. Hier hat es sich vorteilhaft erwiesen, die Folinsche Vor- 
richtung fiir NH,-Bestimmung einzufiihren. Von dem Koch- 
kolben geht der Wasserdampf durch ein gebogenes Glasréhrchen 
in den Erlenmeyerkolben. Das Glasrohr ist unten kugelférmig 
aufgeblasen und die Kugel mit 5 bis 6 kleinen Léchern ver- 
sehen, wodurch der Wasserdampf entweicht. Dadurch wird 
jedes Spritzen verhindert. Wahrend des Erhitzens steht 
der Erlenmeyerkolben auf einem stellbaren Stative (wie fiir die 
Mikrokjeldahldestillation vorgeschrieben). Nach dem Erhitzen 
wahrend 4 Minuten setzt man 2 ccm Schwefelsiure von 20°), 
hinzu, senkt das Stativ und spritzt mit der Spritzflasche das 
Glasrohr ab. Man entfernt das Stativ, nimmt den Kolben weg 
und setzt einen neuen unter. Das Stativ wird untergestellt, 
entsprechend erhéht, und die neue Reduktion fangt an. Der 
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Stopfen des Kochkolbens’) ist folglich nicht wie friiher mit 
einem Seitenrohr versehen, wodurch der Wasserdampf abgeleitet 
werden kann. Nach dem Stehen waihrend mindestens 5 Minuten 
kiihlt man den Erlenmeyerkolben ab, setzt ca. 25 ccm Wasser und 
0,5 cem bis 2ccm 5°/,iger JK-Lésung sowie Starkelésung hinzu 
und titriert mit "/,,.-Thiosulfatlosung, bis Umschlag ins Farb- 
lose erfolgt. 

Man kann auch nach Belieben die Jodsaéure mit der Schwefel- 
siure zusammen zuletzt zusetzen. Hat man eine — am besten 
saure — 4/,,-Jodatlésung vorratig, so verdiinnt man 10 bis 20 ccm 
davon mit 20°/, iger Schwefelsdure bis */,,. Normalitat und setzt 
genau 2 ccm dieser Lésung nach dem Erhitzen des Erlenmeyer- 
kolbens wahrend 4 Minuten hinzu. Hat man in diesem Falle 
auch das Kupfersulfat (80 mg fiir 2 1) der Uranyl-Salzlésung 
zugesetzt, kommt man mit einer Abmessung weniger zum Ziel. 

Willstatter und Schiichl*) haben erst neulich eine 
auBerordentlich einfache und genaue jodometrische Zucker- 
bestimmungsmethode verdffentlicht. In der Hoffnung, daB die- 
selbe fiir die Blutzuckerbestimmung verwendet werden kénnte, 
habe ich versucht, das Verfahren auch fiir die Bestimmung 
von Zuckermengen von 0,10 bis 0,50 mg anzupassen, was auch 
tatsichlich gelang. Nur ist eine ganz bestimmte geringe Alkali- 
siure erforderlich. Leider haben aber die einschlaigigen Ver- 
suche mit Blut erwiesen, daB das Verfahren zu diesem Zwecke 
volistandig unbrauchbar ist. So wurden z. B. statt 0,107°/, Blut- 
zucker 0,22°/, und 0,23°/, gefunden. Es kommen also andere 
Stoffe in reichlicher Menge vor, die auch von Hypojodit an- 


gegriffen werden. 


*) Nur Korkstopfen darf verwendet werden. 
*) Ber. 51, 180, 1918. 














Der toxikologische Nachweis des Physostigmins. 


Von 
H. Fiihner. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit K6nigsberg i. Pr.) 
(Eingegangen am 5. September 1918.) 


Mit 5 Figuren im Text. 


Die bisher fiir den Nachweis des Physostigmins bekannt 
gewordenen chemischen Identitatsreaktionen sind nicht 
sehr empfindlich: Zur Ausfiihrung der wichtigsten Farbungs- 
reaktion, die in aufeinanderfolgender Rot- und Blaufarbung beim 
Eindampfen mit Ammoniak besteht (Bildung von Rubreserin und 
Physostigminblau) sind nach Gadamer’) mindestens */,,,. mg 
reiner Substanz nétig. Darum wird heute auch in den Lehr- 
biichern der chemischen Toxikologie darauf hingewiesen, daB 
zur Charakterisierung des Physostigmins in erster Linie der 
empfindlichere Tierversuch anzustellen sei, und zwar nach 
Gadamer in der Weise, daB man eine mdéglichst neutrale Lésung 
des Alkaloidriickstandes in den Conjunctivalsack einer Katze 
einbringt. Bei Gegenwart von Physostigmin tritt Pupillen- 
verengerung ein. Dazu bemerkt der Verfasser: ,,LaBt diese 
Reaktion im Stich, so diirfte Physostigmin auch nicht mehr auf 
chemischem Wege nachweisbar sein.“ 

Die Empfindlichkeit des Katzenauges fiir Physostigmin 
ist hier nicht angegeben, und auch anderweitig kann ich dariiber 
keine genauen Angaben finden, Jedenfalls ist das Auge gegen- 
iiber der pupillenverengernden Wirkung des Physostigmins viel 
weniger empfindlich als gegeniiber der entgegengesetzten Wir- 


1) J. Gadamer, Lehrb. d. chem. Toxikologie. Gottingen 1909, 569. 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 23 
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kung von Atropin und Scopolamin. Ich fand am empfindlichen 
Katzenauge eine Stunde nach Einbringen eines Tropfens Physo- 
stigminsulfatlésung 1:20000 (also etwa */,,,.. mg) eine Spur 
Pupillendifferenz. Deutlich wurde die Wirkung durch einen 
Tropfen einer Lésung 1:10000 (°/,o99 mg). Ein Tropfen einer 
Lésung 1: 5000 (*/,9) mg) ergab nach einer halben Stunde deut- 
liche, nach einer Stunde starke, aber lingst nicht maximale 
Pupillenverengerung. Hiernach scheint die Empfindlichkeit des 
Katzenauges fiir Physostigmin eine ahnliche zu sein wie die 
des Menschenauges: Nach Jaarsma’) soll an diesem eine Physo- 
stigminlésung 1:12 800 die schwichste sein, auf die noch eine 
Verengerung an der Pupille zu beobachten ist. 

Auf Grund der Pupillenreaktion am Katzenauge kénnen 
demnach Physostigminmengen von etwa °/, 55, bis */,9) mg nach- 
gewiesen werden. Jedenfalls war es in Vergiftungsfillen bisher 
nicht méglich, Mengen unter den genannten mit einiger Sicher- 
heit zu erkennen. Bei der groBen Allgemeingiftigkeit des Physo- 
stigmins und seiner durchaus nicht seltenen medizinischen Ver- 
wendung als Mittel bei Lahmungszustainden von glatter und 
quergestreifter Muskulatur neben seinem taglichen Gebrauch in 
der Augenheilkunde diirfte es aber nicht unerwiinscht sein, bei 
vorkommenden Vergiftungsfiallen tiber eine feinere Nachweis- 
methode als die bisher genannten zu verfiigen. Im nach- 
stehenden ist darum eine biologische Methode beschrieben, die 
es gestattet, noch */, 59, mg des Giftes mit derselben Sicherheit 
nachzuweisen, wie sie der Pupillenreaktion fiir gréBere Mengen 
zukommt. 

Diese biologische Nachweismethode basiert auf dem von 
mir aufgefundenen Synergismus Physostigmin-Acetyl- 
cholin, der sich namentlich gut an der glatten Muskulatur des 
Blutegels beobachten la8t, und darin besteht, da8B die an sich 
geringe Empfindlichkeit der Blutegelinuskulatur gegeniiber der 
contrahierenden Wirkung des Acetylcholins durch bestimmte 
kleinste Physostigminmengen auBerordentlich gesteigert werden 
kann. Der toxikologische Physostigminnachweis wiirde sich hier- 
nach in der folgenden Weise durchfiihren lassen: 





1) Jaarsma, Dissertation, Leiden 1881, zit. nach L. Lewin und 
H. Guillery, Die Wirkung von Arzneimitteln und Giften auf das Auge. 
Berlin 1905, 1, 457. 
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Zu der Priifung notig sind gesunde, gut bewegliche Blut- 
egel (Hirudo s. Sanguisuga medicinalis), Tiere, die heute noch 
offizinell und demnach in den Apotheken vorritig gehalten 
werden. Von Reagenzien ist Acetylcholinchlorhydrat 
(Kahlbaum) und Physostigminsulfat oder -salicylat (Merck) 
erforderlich. Als Apparate sind die von mir‘) zum biologischen 
Nachweis von Giften angegebenen Stative und ein langsam 
gehendes Kymographion zur Aufzeichnung der Blutegelcontrac- 
tionen empfehlenswert. Die Herstellung der Blutegelpraparate 
geschieht genau in der Weise, wie ich”) es vor kurzem an 
anderer Stelle beschrieben habe. Von einem Blutegel erhilt 
man vier brauchbare Priaparate: Zwei Mittelstiicke, ein Kopf- 
und ein Schwanzstiick. Die vier Stiicke eines ersten Tieres 
verwendet man zur Priifung der Acetylcholin- und Physostigmin- 
lésungen. Auch von einem zweiten Tiere dient ein Mittel- und 
Endstiick zu Vorproben, um festzustellen, ob die verschiedenen 
Versuchstiere ahnlich auf Acetylcholin und Physostigmin re- 
agieren. Die zwei weiteren Stiicke des zweiten Tieres werden 
zur Priifung der unbekannten Lésung gebraucht. 

Die Lésungen fiir die Proben werden in froschisotonischer 
Ringerlésung hergestellt. Wenn es auch méglich ist, die Versuche 
an ungereinigten Organausziigen anzustellen, so ist es doch vor- 
zuziehen; das Untersuchungsmaterial, entsprechend dem Gang 
der toxikologisch-chemischen Analyse, erst so weit zu reinigen, 
daB mit dem Riickstand chemische Identitatsreaktionen aus- 
gefiihrt werden kénnen. Es empfiehlt sich dann, den zu prii- 
fenden Riickstand erst in etwas Wasser oder in physiologischer 
Kochsalzlésung aufzunehmen, ihn genau zu neutralisieren, wobei 
namentlich ein Saureiiberschu8 zu vermeiden ist, und dann 
am Katzenauge zu prifen. Ob hier die Reaktion positiv oder 
negativ ausfallt, so empfiehlt es sich doch auf jeden Fall, noch 
die empfindlichere Probe am Blutegel anzustellen, die bei 
positivem Ausfall der Pupillenprobe eine wertvolle Besta- 
tigung derselben bildet. Fallen Pupillen- und Blutegelreaktion 


1) H. Fiihner, Naehweis und Bestimmung von Giften auf biolo- 
gischem Wege. Berlin u. Wien 1911, 62 u. 58. 

*) H. Fiihner, Ein Vorlesungsversuch zur Demonstration der erreg- 
barkeitssteigernden Wirkung des Physostigmins. Arch. f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. 82, 82, 1917. Vgl. auch Nachweis... S. 46. 
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positiv aus, so sind die gepriiften Lésungen nochmals auf Physo- 
stigmin zu verarbeiten, und dieser Riickstand wird dann chemisch 
geprift. ZweckmaBig werden also die biologischen Proben, weil 
sie fast keine Substanz verbrauchen, vor den chemischen Proben 
ausgefiihrt. 


Meine friiher veréffentlichten Versuche am Blutegel sind in 
50 cem-Becherglasern zumeist mit 40 ccm Fliissigkeit angestellt. 
Mu8 man mit méglichst wenig Material auskommen, so geniigen 
in engeren Zylindern auch 20 ccm zu den Proben, wenn man 
die Aufhingungscapillare fiir das Blutegelstiick entsprechend 
verkleinert. 

Wie schon friiher angegeben, sind die Blutegel, namentlich 
gegeniiber Acetylcholinlésungen, verschieden empfindlich, wahrend 
ich fiir das Physostigmin eine ziemliche Konstanz der Empfind- 
lichkeit beobachtet habe. 


Zum Physostigminnachweis verwendet man von vornherein 
Acetylcholinlésungen 1:100000, wie dies auch in der hier 
wiedergegebenen Versuchsreihe geschah, Die gebrauchten Blut- 
egel reagierten gegeniiber dem Acetylcholin schwach. In der 
Kurve meiner erwahnten Arbeit war eine Lésung der Konzen- 
tration 1: 1000000 wirksamer, als hier an drei verschiedenen 
Tieren die Loésung 1:100000, Bewirkt Acetylcholin 1: 100000 
sofort einen Anstieg, wie in der genannten Kurve, so la8t man 
nur 5 Minuten einwirken und wischt mit Ringerlésung 5- bis 
6 mal je 5 Minuten lang aus. Dann wechselt man die Ringer- 
losung gegen die Physostigminlésung um, 14Bt hier 10 bis 
20 Minuten und versetzt dann diese Lésung mit genau der- 
selben Menge starker Acetylcholinlésung, wie sie zur Herstellung 
der Verdiinnung 1:100000 diente. Wiahrend das Blutegel- 
priparat sich in der Acetylcholinlésung nur wenig, in der 
Physostigminlésung gar nicht contrahiert, erfolgt hier in der 
Mischung beider Substanzen ein stirkerer Anstieg des Schreib- 
hebels, Man 1a8t 5 Minuten lang in der Mischung und wischt 
dann wieder aus. 


Enthalt die Physostigminlésung die Substanz in einer 
Konzentration 1:1000 Millionen (1 Milliarde), also in 50 ccm 
die Menge von °/, 55999 mg, 80 findet, wie die Kurven von 
Fig. 1 und 2 zeigen, eine deutliche Verstirkung der Acetyl- 
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Fig. 1. Blutegelpraparat. Bei A Acetylcholin 1: 100000 10 Minuten. 

Dann 6 mal je 5 Minuten ausgewaschen. Bei Ph Physostigmin 1 : 1000 

Millionen 10 Minuten. Bei A-+ Ph Mischung, enthaltend Acetylcho!in 

1: 100000, Physostigmin 1: 1000 Millionen, 5 Minuten. Dann 5 mal je 
5 Minuten ausgewaschen. Zeit Minuten. 





Fig. 2. Blutegelpriparat. Acetylcholin 1: 100000 10 Minuten. Physo- 
stigmin 1: 1000 Millionen 10 Minuten. Mischung 5 Minuten. 


cholinwirkung statt’). Bemerkt sei, wie aus den Kurven 
einer friiheren Arbeit*) ersichtlich ist, daB Acetylcholin 
allein, wiederholt hintereinander an dem _ Blutegelpraparat 
gegeben, nicht etwa jedesmal stirker wirkt als _vorher, 
wie solches z.B. bei Bariumchlorid der Fall ist, sondern 
da8 die Wirkung bei jeder neuen Priifung schwicher ausfallt. 
Kurve 1 zeigt eine geringfiigige Verstarkung an dem Schwanz- 
stiick eines Tieres, Kurve 2 eine etwas stairkere Wirkung der 


1) Wie in der erwihnten Arbeit bestand das Blutegelpriparat auch 
zu diesen Versuchen aus 10 Ringeln. Die SchreibhebelvergréBerung war 
eine zehnfache. Die Wiedergabe der Kurven im Text erfolgte in halber 
GréBe der Originale. 

?) H. Fiihner, Untersuchungen iiber den Synergismus von Giften 
IV. Die chemische Erregbarkeitssteigerung glatter Muskulatur. Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 82, 56, 1917. Zur Barytwirkung vgl. S. 67 
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Mischung an einem Blutegelmittelstiick. Die Verstirkung in 
beiden Fallen wire sicherlich bedeutender gewesen, wenn die 
Physostigmineinwirkung nicht nur 10, sondern 20 Minuten statt- 
gefunden hatte. Kurve 2, 3 und 4 sind an demselben Tier 
aufgenommen. Kurve 3 zeigt die Wirkung von Physostigmin 
1: 100 Millionen an einem Schwanzstiick, Kurve 4 die Wirkung 
derselben Konzentration an einem Mittelstiick, Aus Kurve 3 





Fig. 3. Blutegelpriiparat. Acetylcholin 1: 100000 10 Minuten. Physo- 
stigmin 1: 100 Millionen 10 Minuten. Mischung 5 Minuten. 





Fig. 4. Blutegelpraparat. Acetylcholin 1: 100000 10 Minuten. Physo- 
stigmin 1: 100 Millionen 10 Minuten. Mischung 5 Minuten. 


und 4 ist ersichtlich, wie die Stiicke desselben Tieres unter 
sich etwas verschieden reagieren. Doch sind die Abweichungen 
fiir Acetylcholin-Physostigminmischung nie sehr bedeutend, so 
daB aus der Wirkungsstirke der Mischung ziemlich genaue 
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Riickschliisse iiber die Konzentration einer Physostigminlosung 
gezogen werden kénnen. 

Mit einer Physostigminlésung unbekannter Konzentration 
wurde die Kurve der Fig. 5, entsprechend den 4 ersten Kurven, 
gewonnen. Die Konzentration dieser Lésung diirfte, ihrer Wirkung 





Fig. 5. Blutegelpriparat. Acetylcholin 1: 100000 10 Minuten. Physo- 
stigminhaltiger Speichel 10 Minuten. Mischung 5 Minuten. 


nach, annahernd 1:100 Millionen betragen. Die Kurve, die der 
Kurve 3 auffallend &hnlich ist, wurde in der Weise gewonnen, 
daB hier der Speichel einer Katze zur Prifung gelangte, 
welche vorher einen Tropfen einer 1°/, igen Physostigminsulfat- 
lésung in ein Auge erhalten hatte. Es wurde */, ccm Speichel 
aufgefangen und dieser mit Ringerlésung auf 50 ecm verdiinnt. 
In einem Tropfen Physostigminlésung 1:100 bekam die Katze 
1/, mg Physostigminsulfat ins Auge. Von der Physostigmin- 
lésung 1:100 Millionen enthalten 50 com °/,, 59, mg Physo- 
stigmin. Von den °/,, mg fanden sich demnach in diesem Ver- 
suche °/,, 99 mg, d.h. der tausendste Teil, in */, cem Speichel 
wieder. Im Harn desselben Versuchstieres (der zur Priifung 
allerdings mehrfach verdiinnt werden muBte, da Katzenharn 
allein schon das Blutegelpraparat zur Contraction bringt) konnte, 
in gleicher Weise gepriift, von dem Physostigmin nichts auf- 
gefunden werden. 

Bemerkt sei, daB8 auch die starkste Contraction in den vor- 
liegenden Versuchen (Fig.4) keine maximale ist. Sie entspricht 
nur etwa der halben méglichen Héhe. An empfindlichen Blut- 
egelpraparaten kinnen aber unter den angegebenen Bedingungen 
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schon Physostigminkonzentrationen von 1: 100 Millionen maxi- 
male Zusammenziehung bewirken, wie dies aus Kurve 5 einer 
friiheren Arbeit’) ersichtlich ist. 

Bisher konnte keine Substanz aufgefunden werden, die im- 
stande wire, in ahnlicher Weise die Wirkung des Acetylcholins 
am Blutegelpriparat zu verstirken, wie das Physostigmin. 
Namentlich das dem Physostigmin als erregbarkeitssteigernde 
Substanz nahestehende Guanidin wirkt am Blutegel nicht ent- 
sprechend. Die Acetylcholinwirkung wird maBig verstirkt durch 
Gegenwart freier Siure in den Lésungen, welche hier, wie bei 
jeder biologischen Priifung, sorgfiltig zu vermeiden ist. 

Aus der Arbeit ergibt sich, daB durch Priifung am Katzen- 
auge die Menge von °*/, 59. bis */ 199 mg Physostigmin biologisch 
nachweisbar ist. Dagegen kann am Blutegelpraiparat auf 
Grund des Synergismus Physostigmin-Acetylcholin noch die 
Menge von */,59, mg mit Sicherheit erkannt werden. 


1) H. Fiihner, Untersuchungen iiber den Synergismus von Giften, 
l. c. 8. 57. 

















Die quantitative Bestimmung des Nicotins auf 
biologischem Wege. 


Von 


H, Fiihner. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat K6nigsberg i. Pr.) 
(Eingegangen am 5. September 1918.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Eine quantitative Bestimmung des Nicotins auf biolo- 
gischem Wege laBt sich, wie 1916 Storm van Leeuwen!) ge- 
zeigt hat, in der Weise ausfiihren, daB man an nach Sherrington 
decapitierten und mit Atropin vorbehandelten Katzen ver- 
gleichend die Blutdrucksteigerung durch bekannte und un- 
bekannte Giftlésungen feststellt. Nachweisbar sind auf diesem 
Wege Mengen von '/,, mg Nicotin. Die Empfindlichkeit der 
Katzen gegeniiber der blutdrucksteigernden Wirkung des Nicotins 
scheint aber weitgehend zu wechseln, so daB an manchem Tiere 
keine Bestimmung ausgefiihrt werden kann. 

Das gilt nach meinen Erfahrungen auch fiir eine zweite 
Methode der biologischen Nicotinbestimmung am Warmbliiter, 
die sich des isolierten Darmes als Reagens bedient. Eine 
solche wurde in einer kleinen Mitteilung von Hahn und Langer’) 
empfohlen, mit der Angabe, daB am iiberlebenden Kaninchen- 
darm noch Nicotinverdiinnungen von 1:3 Millionen wirksam 
sind. Wird der Versuch mit 150 ccm Tyrodelésung angestellt, 


1) W. Storm van Leeuwen, Over het nicotinegehalte in den rook 
van zware-, lichte- en ,,nicotinevrije“ sigaren. Geneeskundige Bladen uit 
Kliniek en Laboratorium Nr.5, Haarlem 1916. — Derselbe, Over physio- 
logische Waardebepalingen. V. Pharmaceutisch Weekblad 1917, Nr. 44. 

?) Hahn und Langer, Deutsche med. Wochenschr. 1914, 104. 
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so ware die kleinste nachzuweisende Nicotinmenge hierbei 
*/49 mg. Eine ausfiihrliche Mitteilung der Genannten iiber diesen 
Gegenstand konnte ich nicht auffinden. Es handelt sich wohl 
um den Versuch einer Nicotindosierung derart, wie sie Neu- 
kirch’) fiir das Pilocarpin empfahl. Ich habe die Nicotin- 
wirkung an zahlreichen Diinn- und Dickdarmstiicken von 
Kaninchen und Katzen gepriift, dabei aber quantitativ auBer- 
ordentlich wechselnde Ergebnisse erhalten. Manches Darmstiick 
contrahierte sich kraftig auf */,, mg Nicotin (in 150 ccm Lésung), 
andere Stiicke nicht auf 1 mg und mehr. Was aber den Warm- 
bliiterdarm vor allem zu quantitativ vergleichenden Bestimmungen 
wenig geeignet macht, ist der Umstand, daB sich, selbst an 
erstmalig gut ansprechenden Stiicken, nicht wiederholt gleich- 
starke Wirkungen durch gleiche Mengen hervorbringen lassen. 
Vielleicht gelingt dies bei besonders langer und sorgfaltiger 
Auswaschung, etwa noch unter Alkoholzusatz. Eine Auswaschung, 
wie sie fiir das Pilocarpin ausreicht, um wiederholt nachein- 
ander gleiche Wirkungen zu erhalten, geniigt fiir das Nicotin 
keineswegs. Jedenfalls ]aBt sich das Nicotin nicht ohne weiteres 
in der einfachen Weise an Darmstiicken quantitativ bestimmen, 
wie dies beim Pilocarpin, Cholinmuscarin und Acetylcholin der 
Fall ist. Médglicherweise haben die Genannten aber doch fest- 
gestellt, auf welchem Wege man gleichmaBige Resultate am 
Kaninchendarm bekommt und wie sich das Gift an Darmstiicken 
quantitativ bestimmen lé6t, und es erfolgt spater eine ausfihr- 
liche Mitteilung dariiber. 

Ich selbst habe davon abgesehen, eine solche Methode an 
Darmstiicken auszuarbeiten, da mir die Verwendung von Warm- 
bliitern und ihren isolierten Organen zu biologischen Wert- 
bestimmungen, wie ich*) andernorts ausgefiihrt habe, nur da 
am Platze erscheint, wo der Kaltbliiter versagt, wie z. B. in 
der Wertbestimmung von Hypophysenextrakten. Reine Lésungen 


1) P. Neukirch, Physiologische Wertbestimmung am Diinndarm. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 147, 153, 1912. 

*) H. Fiihner, Die quantitative Bestimmung des Cholins auf bio- 
logischem Wege. Diese Zeitschr. 77, 409, 1916. — H. Fiihner und 
W. Straub, Sollen in das neue Arzneibuch pharmakologische Wert- 
messungen der Arzneimittel Aufnahme finden? Deutsche med. Wochen- 
schr. 1918, 1016. 
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von Nicotin lassen sich, worauf ich’) friiher hinwies, an Fréschen 
und, wie hier gezeigt werden soll, besser an Blutegeln quantitativ 
bestimmen. Inwieweit sich allerdings zur Priifung verunreinigter 
Nicotinlésungen, etwa zur Nicotinbestimmung im Tabaksrauch, 
der Warmbliiterversuch besser eignet als die Bestimmung am 
Blutegel, miiBte durch vergleichende Versuche festgestellt werden. 

Zu einer Nicotinbestimmung am Frosch erschien mir’) 
friher der isolierte Mm. gastrocnemius von Wasserfréschen 
geeignet. Der frisch praiparierte Muskel contrahiert sich in der 
Norm kraftig in einer Nicotinlédsung 1:100000, so daB bei 
Verwendung von 10 ccm Lésung */,, mg des Giftes nachgewiesen 
werden kann. Doch fand ich neuerdings auf Nicotin derartig 
schlecht reagierende Tiere, auch nimmt die Nicotinempfindlich- 
keit des iiberlebenden Froschmuskels so rasch ab, daB ich das 
Objekt zum quantitativen Nicotinnachweis nicht besonders 
empfehlen kann. 

Empfindlicher gegeniiber Nicotin als die quergestreifte 
Muskulatur des Frosches und selbst 24 Stunden nach der Totung 
des Tieres noch gut brauchbar ist die glatte Muskulatur 
des Blutegels, an der ich eine einfache Methode der quanti- 
tativen Nicotinbestimmung ausgearbeitet habe. 

Die Eignung des von Nervencentren befreiten Blutegel- 
praiparates fiir den qualitativen Nicotinnachweis habe ich *) 
schon friiher hervorgehoben. Ich gab damals an, da priparierte 
Blutegelstiicke sich meist durch eine Nicotinsalzlésung der 
Konzentration 1:1 Million nicht oder nur sehr schwach und 
spat contrahieren, daB dagegen durch die Konzentration 1:500 000 
regelmaBig langsame Zusammenziehung bewirkt wird. Dies ent- 
spricht auch meinen neueren Erfahrungen, ebenso wie die Tat- 
sache, daB Nicotin sich aus dem Priparat meist nur schlecht 
wieder auswischt. Trotzdem ist dasselbe zu vergleichenden 
quantitativen Nicotinbestimmungen brauchbar, wenn man 
das Gift einmal nur kurze Zeit einwirken l4Bt und es weiter- 
hin mit alkoholhaltiger Ringerlésung auswischt. 

Im iibrigen 14Bt sich die erwahnte Nicotinempfindlichkeit 


1) H. Fiihner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf_biolo- 
gischem Wege. Berlin, Wien 1911, S. 111. 

*) H. Fiihner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf biolo- 
gischem Wege. Berlin, Wien 1911, 8. 46. 
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des Priparates steigern durch wiederholte Einwirkung der- 
selben Giftlésung, so daB man schlieBlich an den meisten Stiicken 
der Versuchstiere durch die Konzentration 1:2 Millionen, an 
besonders empfindlichen durch 1:4 Millionen gute Contraction 
bekommt. Unter Verwendung von 20 bis 40 ccm Lésung lassen 
sich demnach hundertstel Milligramme Nicotin an diesem 
Objekt dosieren. 

An einzeJnen Versuchstieren wurden im Laufe eines Tages 
bis zu 12 vergleichende Vergiftungen hintereinander angestellt. 
Wie sich ein Praparat bei einer solchen 12 mal wiederholten 
Vergiftung in der Norm verhialt, zeigt Fig. 1"), in der simtliche, 
von Anfang bis zu Ende gepriiften Nicotingaben nacheinander 
in ihrer Wirkung registriert sind bei langsamem Gang des Kymo- 
graphions und jeweiliger Arretierung des Instrumentes beim 
Einbringen des Praparates in die Alkohollésung. In diesem 
Versuche wurden nur die beiden Nicotinlésungen 1:1 Million 
und 1:2 Millionen (mdglichst neutralisierte Loésung von salz- 
saurem Nicotin mit Ringerlésung verdiinnt) miteinander ver- 
glichen. Die vier ersten Kurvenanstiege zeigen eine viermalige 
Vergiftung mit Nicotin 1:1 Million. Die Kurven stiegen hier- 
bei progressiv an bis zu einem bei der vierten Vergiftung er- 
reichten Maximum. In der sechsten, achten, zehnten und 
zwolften Vergiftung mit derselben Giftlésung wurden die Con- 
tractionen abnehmend niedriger. Diese allmahliche Abnahme 
hinderte aber durchaus nicht die Vergleichung dieser Konzen- 
tration von 1:1 Million mit schwicheren Lésungen. Eine solche 
Vergleichung 1l48t sich zwar von Anfang an durchfiihren und 
gibt immer brauchbare Resultate; ich habe sie aber, wie hier, 
gewohnlich erst nach der vierten Vergiftung angestellt, also zur 
Zeit, wo die maximale Empfindlichkeit des Priparates fest- 
gestellt ist. Bemerkenswert ist in den Kurven, wie stark sich 
Konzentrationsunterschiede der Nicotinlésungen an dem Blut- 
egelpraparat geltend machen. Eine Nicotinlésung 1: 2 Millionen, 
wie sie bei der. fiinften Vergiftung gegeben wurde, wirkt nicht 
einmal halb so stark wie die Konzentration 1:1 Million, und 
ein ahnliches Verhiltnis zeigt sich bis zum Ende der Figur, 
wobei die beiden Lésungen abwechselnd angewandt wurden. 


4) Die Kurven von Fig. 2 und 3 sind in halber OriginalgréBe wie- 
dergegeben. Fig. 1 ist etwas stirker verkleinert. 
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Bei derartig vergleichenden Versuchen empfiehlt es sich, 
die Nicotinlésung so weit zu verdiinnen, daB die Kurven nicht 
héher werden wie hier in diesem ersten Versuch. Je héher der 
jeweilige Nicotinanstieg ausfillt, desto linger dauert natur- 
gemaéB das Auswaschen. Im iibrigen lassen sich gute Ver- 
gleichungskurven gewinnen, auch wenn man hohe Anstiege 
registriert, wie z. B. in Fig. 2, die an einem empfindlichen Stiick 
eines anderen Tieres aufgenommen wurde. Auch hier gelangte 
Nicotin 1:1 Million und 1:2 Millionen zur Verwendung. Bei 
stillstehendem Kymographion wurden in diesem Versuche erst 
zwei Vergiftungen mit Nicotin 1:1 Million und 1:2 Millionen 
angestellt. Die Figur zeigt die fiinf folgenden Vergiftungen: 1, 2 
3 und 5 mit Nicotin 1:2 Millionen und 4 mit 1:1 Million. 
Das Auswaschen geschah hier mit 4°/,igem Alkohol; im Ver- 
such 1 und 3 mit 3°/,igem (3 ccm absoluter Alkohol Kahl- 
baum; 97 ccm Ringerlésung). In allen Versuchen dauerte die 
Nicotineinvirkung je 10 Minuten. Dann wurde das Praparat 
in Ringerlésung 3 mal je 5 Minuten ausgewaschen, wobei meist 
kaum ein Absinken der Kurve erfolgte, und darauf in den 3- 
oder 4°/, igen Alkohol gebracht unter gleichzeitiger Stillstellung 
des Kymographions. In den Vergiftungen der Fig. 2 dauerte 
das Auswaschen mit Alkohol die ersten drei Male je etwa 
5 Minuten. Das vierte Mal dagegen 20 Minuten und das fiinfte 
Mal 15 Minuten. Die Alkoholauswaschung wurde jeweils so lange 
fortgesetzt, bis das Praparat wieder zur gormalen Linge zuriick- 
gekehrt war. Bei noch stillstehendem Instrument wurde dann 
wieder 3mal je 5 Minuten mit Ringerlésung ausgewaschen und 
darauf die Trommel von neuem zur folgenden Nicotinvergif- 
tung in Gang gebracht. Bei diesem empfindlichen Blutegel- 
stiick der Fig. 2 wire die vergleichende Priifung am besten 
mit Konzentrationen 1:2 und 1:4 Millionen durchgefihrt 
worden. 

Fig. 3 zeigt einen Versuchsausschnitt an einem bedeutend 
weniger empfindlichen Priparat, gewonnen von einem Stiick 
desselben Blutegels wie in Fig. 1. Die Kurve Fig. 1 wurde auf- 
genommen an dem Kopfstiick des Tieres. Die Kurve der 
Fig. 3 wurde von seinem Schwanzstiick und zwar in einem Paral- 
lelversuch an einem zweiten Kymographion aufgezeichnet. Da 
dieses Praparat bei der ersten Vergiftung mit Nicotin 1:1 Million 





H. Fiibner: 


Fig. 3. Blutegelpraparat. 1, 3: Nicotin 1: 500000. 2: Nicotin 1:1 Million. 
Alkohol 3°/;. Zeit = Minuten. 


innerhalb 10 Minuten keinen Anstieg zeigte, wurde die zweite 
mit Nicotin 1: 500000 angestellt. Bei der dritten Vergiftung, 
angestellt mit Nicotin 1:1 Million, erwies sich diese Lésung 
schon etwas wirksam, und die Empfindlichkeit des Praparates 
‘nahm allmahlich so weit zu, daB sie von der des Kopfstiickes 
nicht mehr weit entfernt war. Teil 1 und 3 in der Figur zeigen 
die Vergiftung mit Nicotin 1:500000, Teil 2 mit 1:1 Million. 
Diesen Vergiftungen in der Figur waren sechs andere vorauf- 
gegangen. Aus Fig. 3 ist ersichtlich, daB auch bei Verwendung 
der stirkeren Nicotinkonzentrationen dasselbe Verhiltnis im 
Kurvenanstieg besteht wie bei der Verwendung schwicherer 
Lésungen: Die Contraction, welche die Lésung 1 : 500 000 hervor- 
bringt, ist mehr als doppelt so stark wie die von 1:1 Million. 
Bemerkt sei, daB hier in den Vergiftungen der Fig. 3 das Aus- 
waschen mit Alkohol (3°/,) beim ersten wiedergegebenen Anstieg 
25 Minuten, beim zweiten 10 und beim dritten 34 Minuten 
dauerte, wahrend in Fig. 1 das Auswaschen von Nicotin 1:1 
Million im Durchschnitt 10, von 1:2 Millionen im Durchschnitt 
5 Minuten dauerte. 

Unter Beriicksichtigung des hier und in der vorhergehenden 
Abhandlung Gesagten gestaltet sich die quantitative Bestimmung 
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des Nicotins am Blutegel in der Weise, daB die unbekannte 
Konzentration, und zwar zuerst weitgehend mit Ringerlésung 
verdiinnte, zwischen Lésungen bekannter Konzentration ge- 
prift wird. Bei den groBen Wirkungsunterschieden, die ver- 
schieden starke Nicotinlésungen am Blutegelpraparat aufweisen, 
lassen sich Lésungen unbekannten Gehaltes recht genau quanti- 
tativ bestimmen. Verwendet man 20 ccm Lésung fiir das Blut- 
egelpraparat, so enthalt diese in der Konzentration 1:2 Millionen 
die Menge von */,), mg Nicotin bzw. seines Salzes. 

Diese contrahierende Wirkung des Nicotins an der glatten 
Muskulatur des Blutegels wird, wie friiher’) gezeigt wurde, durch 
Curarin, Strychnin und andere Substanzen antagonistisch be- 
einfluBt. 

WaBrige ungereinigte Tabakausziige sind am Rlutegel- 
praparat gut wirksam. 

Zusammenfassend ergibt sich, daB am Blutegel praiparat 
die Menge von */,,,mg Nicotin quantitativ bestimmbar ist. 


1) H. Fiihner, Uber den Antagonismus Nicotin—Curare. Arch. f 
d. ges. Physiol. 129, 109, 1909, 


Biochemische Zeitschrift Band 92. 
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Versuche fiber Blausdurewirkung auf Pflanzen. 


Von 


C. Wehmer. 


(Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Technisch-Chemischen 
Instituts der Technischen Hochschule zu Hannover.) 


(Eingegangen am 18. September 1918.) 


Die giftige Wirkung von Cyanverbindungen (Anion Cyan) *) 
auf Pflanzen, ist seit lange bekannt, eingehende Untersuchungen 
scheinen in der neueren Literatur jedoch nicht vorzuliegen. 
Nur vereinzelte Tatsachen finde ich in den Werken von Czapek, 
Abderhalden u. a. aufgefiihrt”). Bei einigen Versuchen mit 
freier Blausiure auf Kressepflanzen und -samen, wie ich sie 
kiirzlich anstellte, ergab sich eine so auBerordentliche Empfind- 
lichkeit meiner Pflanze, daB ich die Frage etwas niher verfolgte 
und im folgenden kurz die Resultate wiedergebe. Praktisches 
Interesse haben sie fiir Beurteilung der Leuchtgaswirkung auf 
Pflanzen; an anderer Stelle konnte ich zeigen*), daB Haupt- 
triger der Giftwirkung des Gases auf Pflanzenwurzeln eben 
die regelmaBig vorhandene Blausaure ist. Fiir meine Versuchs- 
pflanzen erwies sich deren Schadlichkeit ungleich gréBer, als 


das aus einigen friiheren Angaben‘) hervorgeht. 
Zur Darstellung meiner Séure benutzte ich Blutlaugensalz (10 Teile 
auf 7 Teile H,SO,, verdiinnt mit 14 Teilen Wasser), das Gas wurde in 


1) Pfeffer, Pflanzenphysiologie. 2. Aufl. 2, 351, 1901. 

*) Czapek, Biochemie der Pflanzen. 2, 919, 1905. -- Abder- 
halden, Biochemisches Handlexikon. 1, 2. Hialfte, 923, 1911. 

5) Zeitschr. f. angew. Chem. 1918. S. Sem. 

*) Schaer sah Keimungshemmung erst bei 0,05°/,, nach Low er- 
trugen griine Algen noch 0,1°/,, Tentakel von Drosera nach Darwin bis 
0,25°/,; zit. mach Czapek 1. c. 
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vorgelegtem Wasser aufgefangen. Die unter Glasstopfen aufbewahrte 
waBrige Lésung enthielt rund 1,9°/, HCN, in 1 ceom=19 mg=15 cem 
CHN. Fir die Versuche wurde sie meist in 10facher Verdiinnung an- 
gewandt (l1ccm auf 11 Wasser — 0,0019°/, HCN), in 1 com = 0,019 mg 
HCN enthaltend. 

Bestimmung durch Fiallung als Cyansilber, mit AgNO, unter Zusatz 
von 1 Tropfen HNO,, Wagung als AgCN. 

a) 5 ccm der urspriinglichen waBrigen Lésung lieferten 0,473 g 
AgCN = 0,096 g HCN, entsprechend 1,92°/, HCN. 

b) 5 cem derselben Lésung ergaben 0,470 g AgCN, entsprechend 
0,0952 g HCN = 1,904°/, HCN. 

Unter Zugrundelegung des Gewichtes von 1,21 mg fiir 1 com gas- 
formiger HCN wiirden 100 ccm meiner waBrigen Lésung (mit 1,9 g HCN) 
rund 1570 ccm gasférmiger Saure enthalten, in 1 ccm also 15,7 com CNH. 


1. Wirkung auf oberirdische Teile griiner Pflanzen. 


Topfpfianzen unter luftdicht schlieBender Glasglocke von 
8 bis 8,4 1 Volumen; die 1,9°/,ige Blauséure wurde in flachen 
Glasschélchen mit 1 ccm bis herunter auf 0,1 ccm eingebracht’). 
+ 20°. 

@) 0,185 Vol.-°), HCN; 1 com waBriger Saure (15,7 com = 19 mg 
HCN enthaltend) eingestellt, Luftvolumen 8,4 1. Versuchspflanzen : 
Kressekeimlinge, Geranium Robertianum, Graserspezies. 17. Juli. 
Wiederholung am 10. August (mit Kresse allein) mit gleichem Resultat. 

Verlauf nach 1 Tage: Kresse umgefallen, welk, tot; Geranium 
ebenso; Graspflanzen unverindert. 

Verlauf nach 2 Tagen: Graser zum Teil welkend. 

Verlauf nach 3 Tagen: Griser mit schlecht aussehenden, grauver- 
firbten Blattern. 

Verlauf nach 5 Tagen: Auch Blatter der Graspflanzen grau und tot. 

b) 0,0975 Vol.-°/, HCN; 0,5 com der waBrigen Saure (9,5 mg 

7,85 com HCN). Luftvolumen 8,41. Kresse. 19. Juli. 

Verlauf: Pflanzen nach 1 Tage tot (welk, umgefallen, verfarbt). 

ec) 0,0488 Vol.-°), HCN; 0,25 ccm der waBrigen Saure (4,75 mg 
== 3,93 com HCN). Luftvolumen 81]. Kresse. 20. Juli. 

Verlauf: Alle Pflinzchen nach 2 Tagen umgefallen, verfarbt, tot. 

d) 0,0244 Vol.-°/, HCN; 0,125 ccm der waBrigen Saure (2,375 mg 

1,965 com HCN). Luftvolumen 8,41. Kresse. 22. Juli. 

Verlauf nach 1 Tage: Teil der Pflanzchen sich neigend. 

Verlauf nach 2 Tagen: Hialfte der Pflinzchen mit gesenktem 
Kopfende. 


5) Verdunstet binnen kurzem. Die Kressekeimlinge (Lepidium 
sativum) meist ca. 5 bis 6 Tage alt, ca. 3 bis 4 em hoch; aus Samen 
auf Blumentopf gezogen. 

24* 


AT LTR ERLE LLL ERI LEI LE LE ELI A A I NTO rege 





BOS aoe ery 
dejan heen ny ok. Le 


SSS 
aestertaptee eter acl 


pian ras 
oR RENT 


SE aa 


MRT 


ERIS 


apres speci — 


366 C. Wehmer: 


Verlauf nach 3 Tagen: Alle Pflainzchen mit hangendem welken 
griinen Kopf; Schimmelbildung (Mucor). 
Verlauf nach 4 Tagen: Die meisten Pflainzchen niederliegend, ver- 


schimmelt, tot. 
Verlauf nach 5 Tagen: Zunahme des Verfalls, meisten verschimmelt. 
Verlauf nach 7 Tagen: Alle Pflanzchen verjaucht auf der Topferde; 


Mucorrasen. 
e) 0,0185 Vol.-°/, HCN; 0,1 com der waGrigen Saure (1,9 mg 


== 0,983 com HCN). Luftvolumen 8,4 I. 

Verlauf nach 5 Tagen: Alle Pflinzchen unverandert. 

Verlauf nach 7 Tagen: Einzelne Pflinzchen umknickend, Wasser- 
tropfenausscheidung am Stiel. 

Verlauf nach 9 Tagen: Meist geknickter Stengel, einzelne welk, grau. 

Verlauf nach 11 Tagen: Alle Pflinzchen verfarbt, welk am Boden, tot. 

Verlauf nach 15 Tagen: Alle Pflanzchen verdorrt am Boden. 

Ungleiche Empfindlichkeit der einzelnen Pflanzen kommt 
mehrfach vor, iibrigens laBt sich der eingetretene Tod natiir- 
lich nicht immer auf den Tag genau beurteilen, wo aber die 
Spitzen der Pflanzen (Keimblatter) absterben, sind sie natiir- 
lich schon vernichtet. 

Kurz zusammengefaBt ergibt sich fiir die griinen Keim- 


pflanzen: 








* Angewandte 
Vol.-°/, CNH Tot nach mg CNH auf 
8 bis 8,41 Luft 





0,1850 1 Tage 19,00 
i ee 9,50 


2 Tagen 4,75 
2,37 


4 1» 
10 bis 11 Tagen 1,90 








2. Wirkung auf Samenkeimung (Kresse). 
I. In waBriger Lésung. 

Samen auf FlieBpapier ausgestreut (ca. 30 bis 50), das 
auf der stark verdiinnten waBrigen Blausiure in bedeckten 
Glasschilchen schwimmt (Doppelschalen mit WasserabschluS), 
so daB Entweichen des Cyanwasserstoffes ausgeschlossen ist. 
Volumen der Flissigkeit 1 bis 464 com; Blausauregehalt des 
Wassers 0,00024 bis 0,0570°/,. 14 Versuche. Juli- August. 
+ 20°. 

Das Wesentliche kurz zusammengestellt (unter Anschlu8 
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von Versuch 1 bis 5 und 13 bis 14), ergibt sich fiir die Samen- 
keimung in blausdurehaltigem Wasser: 











Bei °/, CNH Keimungebeginn nach Tagen te 
0,00 024 Nach 1 Tage langsame Entwicklung 0,475 
zu kleinen Pflanzchen 
0,00048 » 2 Tagen sehr langsame Weiter- 0,950 


entwicklung 








0,00095 oe ee ‘ 1,900 
0,00 095 » 45 » { ohne nennenswerte 3,800 
0,00 190 oe oe Weiterentwickung 4,200 
0,00 190 » 910» 5,200 
0,00 950 0 absterbend 19,000 





Die stérende Wirkung nimmt alsu mit steigender Konzentration 
rasch zu, schon ab 0,00095°/, CNH kommt es auch in 10 bis 17 Tagen 
nicht mehr zur Entwicklung der Pflanzchen, sehr langsam wichst ledig- 
lich das Wiirzelchen bis zu 3 bis 4 mm Lange aus. Auch bei 0,00024 
bis 0,00048°/, kam es nur zu kleinen kiimmerlichen Pflanzchen. 

Bei der gleichen Konzentration von 0,00095°/, machte es wenig 
aus, ob 4,2 mg oder nur 1,9 mg CNH angewendet wurden. Die ersten 
Versuche 1 bis 5 méchte ich hier ausscheiden, sie sind kaum mit den 
folgenden zu vergleichen; bei diesen minimalen Cyanwasserstoffmengen 
(0,019 bis 0,152 mg) in sehr kleinem Wasservolumen mu8 der durch Ver- 
dunstung in dem Luftraum entstehende Fehler stark wachsen. Immerhin 
zeigen sie die Reizwirkung auf das Wachstum durch CNH-Spuren, die 
Entwicklung des Wiirzelthens nach Verlauf des ersten Tages geht rapid 
vonstatten. 

Bemerkt sei noch, da8 Kressesamen in reinem Wasser bei + 20° 
nach rund einem Tage zu keimen beginnen, 4 bis 5 Tage spiter haben 
die griinen Pflanzchen schon eine Héhe von ca. 3 bis 4 cm. 


HI. In Gasform. 


Samen, auf Erde eines Topfes liegend oder auf FlieB- 
papier, das auf Wasser schwimmt, unter Glasglocke von 8,4 1, 
daneben ein Schalchen mit 0,1 bis 1 com waBriger Blausiure 
(enthaltend 1,9°/, HCN), wie oben. Vol.-°/, der Atmosphire 


0,0185 bis 0,185 HCN. 

a) 0,185 Vol.-°/, HCN; 1 ccm waBrige Séure (19 mg HCN ent- 
haltend). 29. Juli. Samen suf Erde. Glockenvolumen 8,4 1. 

Die Samen entwickeln sich langsam zu griinen Pflainzchen, von 
denen aber der gréBere Teil weiterhin eingeht, so daB nach 4 Wochen 
nur noch 7 gesunde normale Exemplare (mit ausgebildeten Laubblattern!) 
iibrig sind. ; 

Verlauf nach 7 Tagen: Alle Samen ungekeimt. 
Verlauf nach 9 Tagen: Einzelne keimend. 
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| Pflanzen bis | 


liber 2 cm hoch! 


normale griine 
| Pflanzen bis 
juiber 2 cm hoch 


normale griine | 
Pflanzen, 2 cm, 
mit langen 
Wurzeln 


griine Pflanzen 
von 2 bis 3 cm 


griine Pflanzen 
von 2 bis 3 cm 


¥ em lange, 
freie bleiche 
| Keimlinge 





| wenig Fort- 
ischritt, fast nur 
Wurzeln 


ohne 
Fortschritt 


Fortschritt 


~~ teilweise : 
Wurzeln 
bis 2 mm 


Fortschritt 





ungekeimt ungekeimt 








meisten 
Keimlinge frei, 
1 cm 


Keimlinge erst! 
teilweise frei | 
(gegen 6 stark | 
zuriick) 
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Verlauf nach 11 Tagen: Fast alle gekeimt, Wiirzelchen bis 2 mm lang. 

Verlauf nach 12 Tagen: Wiirzelchen bis 5 mm. 

Verlauf nach 15 Tagen: Keimblatter frei werdend. 

Verlauf nach 17 Tagen: Keimpflanzen ca. 1 cm groB, bleich. 

Verlauf nach 19 Tagen: Wenig Fortschritt, einzelne ergriint. 

Verlauf nach 21 Tagen: Die meisten Pflanzen werden welk, Wasser- 
ausscheidung am Stiel. 

Verlauf nach 23 Tagen: Noch 8 Pflanzen gesund, ca. 3 cm hoch, 
iibrige verwelkt, grau verfarbt. 

Verlauf nach 29 Tagen: Noch 7 gesunde griine Pflanzen, 4 bis 5 cm 
hoch, mit wachsenden Laubblattern. 

Verlauf nach 40 Tagen: Wie vorher, 7 normale Pflanzen. 

Wiederholung: Nach 5 Tagen zum Teil keimend und Entwicklung 
zu grinen Pflanzen. 

b) 0,0975 Vol.-°/, CNH; 0,5 ccm waBriger Séure (9 mg CNH ent- 
haltend). Samenaussat auf feuchtem FlieBpapier’). 19. Juli. Volumen 
8,41. Verlauf Shnlich wie in a). 

Bis zum 5. Tage ungekeimt, am 6. Tage Hilfte der Samen mit 
Wiirzelchen bis 3 mm, am 7. Tage Wurzel bis 1 cm, am 8. Tage kleine 
griine Pflanzchen, die nach 10 Tagen 1 bis 3 cm hoch sind. Ein Teil 
der Samen ist aber noch ganz zuriick, hier treten die Keimblatter so- 
eben hervor. 

c) 0,0488 Vol.-°/, CNH; 0,25 com waBriger Saéure (mit 4,8 mg 

3NH). Volumen der Glasglocke 81. Samen auf FlieBpapier. 20. Juli. 

Samenkeimung beginnt nach 3 Tagen, am 4. Tage ist ca. die Hilfte 
gekeimt, Wiirzelchen bis 4 mm, am 5. Tage alle Samen mit 3 bis 10 mm 
langer Wurzel (reich behaart), am 6. Tage freie griine Pflanzchen, bis 
lem hoch, Wurzel bis 1 cm lang, nach 10 Tagen normale ca. 3 bis 4cm 
hohe Pflanzen. 

d) 0,0244Vol.-°/, CNH; 0,125 com der waBrigen Saure (2,4 mg 
CNH). Volumen der Glasglocke 8,41. Samen auf FlieBpapier. 22. Juli. 

Keimung schneller als vorher. Nach 2 Tagen Hilfte der Samen 
mit Wiirzelchen bis 4 mm lang, nach 3 Tagen kleine griine Pflanzen, die 
nach 4 Tagen bereits 1 bis 2cm, nach 7 Tagen + 3cm hoch sind. Schad- 
licher Einflu8 kaum vorhanden. 

e) 0,0185 Vol.-*/, CNH; 0,1 com waBriger Saure (1,9 mg CNH). 
Volumen der Glocke 8,41. Samen auf Erde. 29. Juli. 

Keimungsbeginn nach 1 Tage (Wurzelspitze). Bereits am 2. Tage 
starker Fortschritt, mit teilweise hervortretenden Keimblattern, Wiirzel- 
chen mit starken Haarbildungen, bereits in Erde eindringend. Nach 
4 bis 5 Tagen kriftige junge griine Pflinzchen, nach 4 Wochen bis 7 cm 
hoch und mit entfaltenden Laubblittern. Also ungestérte Entwicklung. 
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1) Zwecks Ausschlusses der etwaigen Wirkung der Topferde auf 
das Gas (Zersetzung). 
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Kurz zusammengefaBt ergibt sich fiir die Samenkeimung 
in blausdurehaltiger Atmosphire: 





: er ; Keimungsbeginn Freie griine Keim- 
0 
Bei Vol.-°/, CNH h pflanzen nach 





17 Tagen 
es 


6 








2-3 


Aus diesen Versuchen ergibt sich eine auBerordentlich hohe 
Leistungsfahigheit der Blausiure, schon Gaben unter */, mg 
zeigen eine deutlich schidigende Wirkung, Bruchteile davon 
wirkten im Sinne einer Wachstumsbeschleunigung. 

Am anuffalligsten ist der Unterschied in dem Verhalten 
der Samen und der griinen Pflanzen, letztere sind weit 
empfindlicher; in einer Atmosphire mit 0,185 bis 0,0185 Vol.-°/, 
CNH starben die eingebrachten griinen Keimpflanzen der 
Kresse stets ab, wahrend die Samen derselben nicht nur am 
Leben blieben, sondern auch alsbald keimten und sich zu 
grinen Pflinzchen entwickelten. Die Entwicklung des 
Embryos zur jungen Pflanze findet hier also in derselben CNH- 
haltigen Atmosphire statt, die fertige griine Pflanzchen in 
wenigen Tagen tétet. Das ist nicht ohne weiteres verstand- 
lich, der Keimling ist offenbar unempfindlicher, anscheinend 
findet eine allmahliche Gewohnung an die CNH statt, die in 
ihr allmahlich heranwachsende Pflanze leidet nicht mehr, die 
plétzlich in sie eingebrachte geht zugrunde. 

Beim Vergleich der waGrigen Saure mit der gasférmigen gegen- 
iiber der Samenkeimung scheint es zunachst, als ob erstere starker wirkt, 
0,185 Vol.-°/, CNH der Atmosphire verzégerten die Keimung um ca. 
9 Tage; ungefaihr die gleiche Verzégerung wurde bereits durch eine 
0,0019°/,ige waBrige Lésung herbeigefiihrt, hier blieb schon bei 0,00095°/, 
Weiterentwicklung aus, wahrend bei 0,185 Vol.-°/, CNH der Luft noch 
Entwicklung zu griinen Pflanzchen folgte. Tatsichlich ist aber ja die 
waBrige Lésung ungleich CNH-reicher; sie enthalt bei 0,00024°/, CNH 
schon ungefihr ebenso viel Milligramm auf 11 als die Atmosphire mit 
0,185 Vol.-°/, CNH (2,4 mg auf 11 Luft). Vergleicht man die Zahlen, 
so ergibt sich sogar, daB bei 2,4 mg CNH auf 11 Luft die Samenkeimung 
erst nach 9 Tagen, bei 2,375 mg CNH auf 11 Wasser aber schon nach 
1 Tage begann, und eine Keimungsverzégerung von 3 bis 4 Tagen erst 
durch wenigstens 9 mg CNH auf 11 Wasser, aber schon durch 0,6 mg 
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CNH auf 11 Luft herbeigefiihrt wurde; allerdings fand nur im letzteren 
Falle eine Weiterentwicklung zu griinen Pflanzchen statt. 






A. Wirkung gasférmiger Biausiure auf griine Pflanzen 
und Samenkeimung. 
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B. Wirkung waBriger Blausiure auf Samenkeimung. 
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Ein Fehler kommt in die Versuche durch das rasche Entweichen 
des CNH aus der waBGrigen Lésung in den Luftraum, er wird um so 
gréBer, je kleiner die Fliissigkeitsmenge ist, die Versuche 1 bis 5 scheide 
ich deshalb ganz aus. Zur Versuchsanstellung sei bemerkt, daB die 
flachen Glasschalen (Krystallisierschalen) mit 200 bis 400 ccm verdiinnter 
Blauséure bis kurz unter den Rand gefiillt und durch Deckelschale, die 
unten in Wasser tauchte, bedeckt waren (WasserverschluB). 
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Trotzdem liegen die Samen unvermeidlicherweise oft gleichzeitig 
in einer cyanwasserstofigashaltigen Atmosphire unbekannter Starke, 
wenn nicht Sorge getragen wird, daB sie stets 1 bis 2 mm unter 
Wasser zu liegen kommen. 










3. Tédliche Dosis fiir Samen (Kresse). 





Die keimungsverhindernde Dosis liegt nach obigen Zahlen offenbar 
bei ungefaihr 0,0019°/, der waGrigen Séure, aber schon die Hilfte ge- 
niigte, eine Weiterentwicklung des Embryos zu verhindern, es kam ledig- 
lich zum Durchbruch des Wiirzelchens, selbst 0,00048°/, lieBen binnen 
8 Tagen nur vereinzelte Keimlinge frei aus der Samenschale hervortreten. 

Die innerhalb derselben Zeit t6dlich wirkende Dosis liegt wesent- 
lich héher, sie betrigt ungefihr das 4 bis 5fache. Zur genaueren Be- 
stimmung wurden die Samen wie oben auf FlieSpapier ausgesit, das auf : 
einer 0,0095°/,igen Blausiurelésung schwamm (19 mg CNH in 200 ccm i 
Wasser) und wie oben durch Deckelschale abgeschlossen war (Wasser- 
verschlu8). Keimung fand hier natiirlich nicht statt. Die Versuche 
wurden dann in’ verschiedenen Zwischenriumen (4, 6 und 9 Tage) ab- 
gebrochen, die Fliissigkeit durch reines Wasser ersetzt, die Samen selbst 
behutsam abgespiilt und auf Keimfihigkeit beobachtet. Dabei ergab 
sich folgendes. 

a) Schale 1. Nach 4tagiger Beriihrung mit der 0,0095°/,igen 
CNH-Lésung: 

Langsame Keimung uach 3 Tagen beginnend, nach 9 Tagen Wiirzel- 
chen bis 8 mm, erst nach 17 Tagen traten die Keimblatter hervor, nach 
22 Tagen kleine freie griine Pflinzchen. Also starke Stérung. 

b) Schale 2. Nach 6tagiger Beriihrung: 

Sparliche Keimung vom 3. Tage ab (Wurzelspitze hervortretend), 
nach 9 Tagen messen die Wiirzelchen erst bis 2 mm, dann stand das 
Wachstum still, auch nach 20 Tagen kein Fortschritt, nach 25 Tagen 
starben die Wiirzelchen ab. Der 6tagige Aufenthalt auf der verdiinnten 
Blausaéure war also schon verhingnisvoll, eine Erholung findet nicht statt. 

.. ©) Schale 3. Nach 9tagiger Berihrung: 

Kein Same keimte (Beobachtungsdauer 22 Tage). 

Hiernach findet Abtétung der Kressesamen durch eine rund 
0,01°/,ige Blausiure nach 9 Tagen statt. Eine Saure unterhalb dieser 
Konzentration (0,00 713°/,) leistet aber schon dasselbe, wie noch folgender 
Versuch zeigt. 

Die Samen wurden hier in Glaschen mit eingeschliffenen Stopfen 
sogen. Wageglaschen) 9 Tage untergetaucht der Einwirkung sehr geringer 
CNH-Mengen (0,7 bis 2,85 mg) ausgesetzt und die waBrige Saiure alsdann 
durch reines Wasser ersetzt; in keinem Falle trat Keimung ein. Weniger 
als 1 mg CNH geniigte hiernach in ca. 0,007°/,iger Lésung zur Abtétung 
von rund 50 mg Samen. Die Zahlen waren folgende: 
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0,05 700°/, CNH (2,850 mg auf 5,0 ccm Wasser) 
0,02850°, » (2,850 > »100 » . 

0,02850%, » (1,425 » si ) 
0,01900°/, » (1,425 ~ ) 
0,01425°/, » (1,425 - ) 
0,00713°/, » (0,713 “ ) 
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4. Wirkung auf Wurzeln. 


Die Art der Wirkung auf Wurzeln ergibt sich bereits aus den mit- 
geteilten Versuchen iiber Samenkeimung, junge Wurzeln werden im 
Wachstum zunachst gehemmt, schon bei sehr geringen Dosen (0,00095°/, 
CNH) wird es alsbald ganz unterdriickt, das Organ stirbt aber erst nach 
langerer Zeit ab. Das gilt nicht nur fiir Keimwurzeln, sondern auch 
fiir entwickelte Wurzelsysteme gréBerer Pflanzen (Schminkbohne, Pferde- 
bohne, Ulme u. a.), doch sind nicht alle gleich empfindlich. Linden- 
wurzeln ertrugen z. B. mehrere Wochen eine Nahrlésung mit ca. 0,001°/, 
CNH, ohne abzusterben.» Auf dieser Tatsache beruht im wesentlichen 
die Schidigung von Pflanzen durch unterirdisch ausstrémendes Leucht- 
gas, iiber die ich an anderer Stelle’) bereits ausfiihrlicher berichtet habe. 


Den mitgeteilten Versuchen brauche ich nicht viel hinzu- 
zufiigen. 

Griine Kressepflanzen wurden innerhalb ca. 10 Tagen 
schon durch 0,24 mg CNH auf 1 | Luft (1,9 mg CNH auf 8,4 1) 
abgetétet, die verquollenen, in Wasser liegenden Samen der- 
selben Pflanze verlangen aber auf 11 Wasser gegen 71,3 mg 
zur Erzielung derselben Wirkung in ungefahr gleicher Zeit, ob- 
gleich schon die Dosis von 2,375 mg auf 11 Wasser ihre Keimung 
und Entwicklung stark beeintrachtigte. Auch unter Wasser 
liegend sterben iibrigens griine Blatter schon in sehr verdiinnten 
Lésungen alsbald ab. 

Weshalb die in der Entwicklung vorgeschrittenen Pflainz- 
chen nun um ein Vielfaches empfindlicher sind, bleibt zunachst 
unerklart —- Samen sind allgemein resistenter — man k6énnte 
versucht sein, das schlieBlich zu einer Stérung ganz bestimmter 
Funktionen (Assimilation) in Beziehung zu setzen, dagegen spricht 


*) Ber. d. Deutsch. Botan. Ges. 35, 135, 318, 403, 1917; 36, 140, 
500, 1918. 
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aber wohl die Schnelligkeit des Eintritts der Schadigung (be- 
reits nach 1 Tage), auch mite man fiir die von vornherein 
in blausiurehaltiger Luft aus Samen heranwachsenden griinen 
Pflanzchen dann eine rasche Gewéhnung an diese Stérung vor- 
aussetzen. Aber es leiden ja schlieBlich ebenfalls die Samen 
unter der Cyanwasserstoffwirkung, iiberall sehen wir eine sich 
mit der Giftdosis allmahlich verstiérkende Hemmung der Lebens- 
auBerungen, ihr erliegt die bereits herangewachsene Pflanze be- 
sonders schnell; wieso die minimale Menge von 2 bis 4 mg CNH 
auf 8 | Luft dies bewirkt, ist unerklart'). Die intensive Wir- 
kung der Blausiure auf Kresse lat die der meisten anderen 
Gifte weit hinter sich; es wire sicher von Interesse, noch andere 
Pflanzen und auch solche, in denen Cyanwasserstoff vorkommt, 
in dieser Hinsicht einmal naher zu studieren und den Grad 
der Unempfindlichkeit dieser genauer festzustellen; anscheinend 
beruht auch die Unempfindlichkeit mancher anaerober Mikro- 
organismen gegen Leuchtgas auf der gegen Blausaure. 


‘) Bei dem Pilz Aspergillus niger sah Schréder eine Herab- 
driickung der Sauerstoffatmung in blausiurehaltiger Luft (Jahrb. f. 
wissensch. Botan. 44, 409, 1907); irgendeine Beziehung zu Oxydations- 
prozessen ist wohl vorstellbar, zumal solche ja auch durch gewisse andere 
Substanzen beschleunigt werden kénnen. DaB anaerobe Atmung und 
Giarung von Mucor, gewisser Bakterien und Hefen unter iibrigens gleichen 
Verhiltnissen nicht geschidigt werden, erschiene da verstindlich. Man 
vergleiche iibrigens die tierphysiologische Literatur bei Abderhalden l.c. 














Ober den angeblichen Antagonismus von Schilddrise 
und Milz. 


Von 
R. Klinger. 


(Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 19. September 1918.) 


In einer Reihe in dieser Zeitschrift erschienener Arbeiten 
hat L. Asher mit verschiedenen Mitarbeitern versucht nachzu- 
weisen, da8B Schilddriise und Milz das Knochenmark und den 
O,-Verbrauch in entgegengesetzter Weise beeinflussen. Er ge- 
langt zu der Annahme eines Antagonismus beider Organe, fiir 
den sich gegenseitig hemmende Hormone verantwortlich ge- 
macht werden. Diese Hypothese wird gestiitzt auf folgende 
3 Versuchsserien: 1. Schilddriisenlose Ratten sollen bei hoch- 
gradiger Luftverdiinnung keine Erstickungserscheinungen zeigen 
und sich gegen einen O,-Mangel, der normale Tiere dem Er- 
stickungstode nahebringt, ganz gleichgiiltig verhalten. Milzlose 
Tiere reagieren empfindlicher, milz- und schilddriisenlose da- 
gegen wieder wie normale Ratten’). 2. Nach Entfernung der 
Schilddriise nimmt der Thrombingehalt des Knochenmarkes und 
des Serums erheblich zu, nach der Wegnahme der Milz da- 
gegen im Blutserum ab*). 3. Die Blutbildung wird durch Weg- 
nahme der Milz oder der Schilddriise in entgegengesetztem 
Sinne beeinfluBt, die Schilddriise arbeitet hierbei im Sinne einer 
Erregung, die Milz im Sinne einer Hemmung’). 

Die Frage schien mir sowohl wegen der mannigfaltigen, 
von Asher aus diesen Beobachtungen gezogenen SchluBfolge- 


1) Asher und Streuli, 87, 417. 
*) Yamada (bei Asher), 87, 328. 
5) Asher und Dubois, 82, 187. 




















R. Klinger: Angeblicher Antagonismus von Schilddriise u. Milz. 377 


rungen’), als auch im Hinblick auf therapeutische Eingriffe 
(Milzexstirpation usw.) beim Menschen wichtig genug, um sie 
einer Nachpriifung zu unterziehen. Ich sah mich hierzu um 
so mehr veranlaBt, als ich zur Zeit, da mir die unter 1 er- 
wahnte Arbeit niher bekannt wurde, iiber eine gréBere Anzahl 
schilddriisenfreier Ratten verfiigte. Diese stammen aus dem 
Versuchsmaterial einer umfangreichen Studie iiber experimen- 
telle Tetanie, mit der ich seit einiger Zeit gemeinsam mit 
Herrn Dr. E. Farner beschaftigt bin, und deren Ergebnisse 
wir an anderer Stelle mitteilen werden. Mit diesen sicher 
schilddriisenfreien Tieren*) wurde eine groBe Anzahl Versuche 
nach der von Asher und Streuli angegebenen Methodik aus- 
gefiihrt. Das Ergebnis war, wie ich gleich vorwegnehmen 
mochte, ein durchaus negatives. Eine irgendwie nennens- 
werte Unterempfindlichkeit der schilddriisenlosen Ratten konnte 
nicht festgestellt werden. In den meisten Versuchen, auf deren 
Einzelheiten ich im folgenden noch eingehe, verhielten sich 
operierte und normale Tiere gleichartig. Bald war in einem 
Versuche (jeweils 3 bis 4 Tiere) ein schilddriisenloses, bald ein 
normales Tier etwas angstlicher oder schneller erschép i als 
die anderen; ein prinzipieller Unterschied konnte nicht beob- 
achtet werden, obwohl ich die Frage an einer viel gréBeren 
Anzahl von Ratten gepriift habe, als die erwahnten Autoren. 
Es ergab sich sogar die ganz unerwartete Beobachtung, daB 
bei zwei operierten Ratten wahrend der Luftverdiinnung plétz- 
lich allgemeine tetanische Krimpfe eintraten, denen das 
eine Tier, wie vom Blitz getroffen, sofort erlag, wiahrend das 
andere durch schnelles Offnen des Hahnes noch gerettet werden 
konnte (Naheres s. u.). Von den normalen Tieren ist uns da- 
gegen keines gestorben, auch keines wahrend oder nach den Ver- 
suchen dem Tode nahegekommen, obwohl wir zum Teil viel 
niedrigere Luftdruckwerte angewendet haben als Streuli. Wir 
haben den soeben geschilderten Befund nur bei zwei von im 
ganzen 19 schilddriisenlosen Ratten gemacht, und zwar bei 
zwei miannlichen Tieren, die schon vor 3 resp. 4 Monaten 


1) 8. auch: Die Naturwissenschaften, 1917, H. 43, S. 653. 
*) Alle seit langerer Zeit (mehr als 3 Wochen) operierten Tiere sind 
nachoperiert, d. h. auf wirklich vollstandige Entfernung der Driise kon- 


trolliert. 
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operiert waren. Wir werden weiter untersuchen, ob ein der- 
artiger Zustand latenter Tetanie haufiger vorkommt, und werden 
hieriiber in der geplanten Arbeit naher berichten. Vorlaufig 
sei diese Beobachtung nur erwahnt, um zu zeigen, daB im 
Gegensatz zu den Angaben Ashers und Streulis schild- 
driisenlose Tiere gegen Luftdruckerniedrigung in eigen- 
artiger Weise tiberempfindlich sein kénnen’). Es sei 
schlieBlich noch erwahnt, daB wir unsere Versuche auch auf 
2 Katzen ausgedehnt haben, von denen die eine vor 5 Monaten 
thyreo-parathyreoektomiert war; auch hier zeigte sich keine 
Unempfindlichkeit, vielmehr eine deutlich erhéhte Empfindlich- 


keit des operierten Tieres. 

Hinsichtlich unserer Versuchsanordnung sei folgendes erwahnt: Wir 
haben die ersten 4 Versuche in einem groBen, aber vollstandig geschlos- 
senen Exsiccator mit jeweils 2 Tieren angestellt, somit ganz genau nach 
den Angaben von Asher-Streuli. Es zeigte sich hierbei aber, daB die 
Tiere, namentlich wenn der Druck unter 200 mm sank, bald Erstickungs- 
krimpfe bekamen (die schilddriisenlosen in der Regel starker), so daB 
wir in der Folge auf Anraten von Prof. Cloétta (dem ich an dieser 
Stelle fiir seine Unterstiitzung bestens danke) die Versuchsanordnung 
etwas abinderten. Es wurde eine sehr groBe Vakuum-Glasglocke (In- 
halt ca. '/, cbm), die oben mit einem regulierbaren Glashahn versehen 
war, mit Paraffin auf einem Steintisch abgedichtet und durch eine zweite, 
seitliche Offnung mit Manometer und Wasserstrahlpumpe verbunden. 
Dadurch war es méglich, die Tiere in einem viel gréBeren Luftraume 
zu halten, und daher mehr (4 bis 5) Ratten sowie die Katzen in den 
Versuch zu nehmen; gleichzeitig konnte durch teilweises Offenlassen des 
oberen Hahaes Luft noch wahrend der Evakuierung (bis zu 300 mm Hg) 
dauernd eingelassen werden. So konnte der O,-Partialdruck auf die am 
Manometer abgelesene Héhe herabgesetzt werden, es blieb den Tieren 


1) Der Einwand, daB unsere Tiere parathyreoektomiert waren, 
wahrend Asher und Streuli mit nur schilddriisenlosen Ratten (nach 
Hinterlassung der Epithelkérper) gearbeitet haben, ist unmdglich, da 
auch die von Streuli verwendeten Tiere entgegen der Meinung dieses 
Autors epithelkérperfrei waren. Seine Angabe, da8 nimlich die extra- 
thyreoideal gelegenen E.-K. als ,,nadelspitzgroBe Piinktchen unterhalb der 
Thyreoidea auf der Trachea“ wahrgenommen und bei der Operation ge- 
schont werden kénnen, ist ganz unrichtig. Die Ratte hat nur 2 seitlich 
an resp. in der Schilddriise sitzende, bei der Operation nicht abtrenn- 
bare E.-K., wie aus alteren Arbeiten (Erdheim u. a.) und aus eigenen, 
genauen Untersuchungen hervorgeht (abgesehen von kleinsten und prak- 
tisch bedeutungslosen E.-K.-stiickchen, die namentlich in der Thymus- 
spitze angetroffen werden). 
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aber stets noch O, zur Verfiigung; wihrend in kleineren und vollstandig 
verschlossenen Glasglocken der wenige noch nicht abgesaugte O, rasch 
verbraucht wird und die Tiere dann nicht in verdiinnter Luft, sondern 
in 0O,-freier Luft leben. Dementsprechend traten die schweren Er- 
stickungserscheinungen nicht mehr ein, wir haben die Tiere in manchen 
Versuchen */, Stunden bei Drucken unter 250mm gehalten. Nach dieser 
Verbesserung wurden die meisten Versuche gemacht, wir betonen aber, 
daB auch die genau nach der von Asher angegebenen Methodik aus- 
gefiihrten Versuche dasselbe negative Ergebnis gezeigt haben. 
Wir lassen nun einige Versuchsprotokolle folgen: 


Versuch 1. 


Schilddriisenlose Ratte, 9, ca. 5 Monate alt (A), vor 4 Monaten 
operiert; ebenfalls schilddriisenfreie Ratte, 2 (rot markiert), 2'/, Monate 
alt (B), vor 3 Wochen operiert; ferner 2 Kontrollratten, ca. 3 Monate 
alte 2, unoperiert; schlieBlich ein junges Tier, 5 Wochen alt. Beginn 
des Versuches 1°54’. 1°55’ 640 mm Druck. Eine Kontrolle lauft wie 
scheu geworden herum und méchte heraus; alle anderen Tiere sitzen 
ruhig und putzen sich. 1°58’ 620 mm. Die aufgeregte Kontrolle be- 
ruhigt sich allmahlich. 2°00’ 555mm. Die operierte Ratte A schnuppert 
unruhig, kaut lebhaft. Die unruhige Kontrolle macht briiske Schiittel- 
bewegungen, sitzt dann in Orthopnoestellung iiber den anderen. Die 
kleine Ratte kriecht angstlich in den Rattenhaufen hinein. 2°01’ 475 mm. 
Ratte A wird starker unruhig, geht herum, die andern kauern zu einer 
Pyramide zusammen. Die beiden Kontrollen putzen sich wieder eifrig. 
2» 02’ 400 mm. 2°04’ 340 mm. Ratte A kriecht etwas herum, die andere 
operierte und die kleine Kontrolle sitzen verdutzt da; dann wird Ratte B 
plétzlich unruhig, kriecht unter den anderen hervor. Ratte A legt sich 
iiber die andern hiniiber. 2°05’ 270mm. Eine Kontrolle liegt schon 
flach ausgestreckt, die andere sitzt aufrecht. Alle Tiere atmen schnell 
und miihsam, nur die kleine Ratte scheint relativ wenig affiziert. 2° 07’ 
250 mm. Der Glashahn ist immer noch etwas offen. 2°09 242 mm. 
Alle Tiere liegen flach ausgestreckt und schwer atmend da. Zwischen 
Operierten und Kontrollen besteht nicht der geringste Unterschied. Es 
wird die Luftzufuhr ganz abgeschlossen (2°10). Nach */, Minute wird 
Ratte A stark unruhig, 225 mm Druck; bald bewegen sich auch die 
anderen alle etwas lebhafter, dann wieder Ruhe. Bei 218 mm (2* 12’) 
wieder allgemeine Unruhe, worauf sich eins nach dem andern flach hin- 
legt. Um 2°13’ wird dann der Lufthahn allmahlich gedffnet, die Tiere 
erholen sich schnell. 


Versuch 2. 


GroBer, alterer weiBer ¢, operiert vor 16 Tagen, 280 g schwer (A); 
weiB-schwarzer ¢', 220 g, operiert vor 14 Tagen (B); dazu 2 Kontrollen, 
groBer weiBer ¢, 265 g (C), und schwarz-weiBes 2, 235 g (D). Beginn 
3" 18’. 3°19’ 670 mm; alle Tiere werden unruhig, namentlich Tier C, 


3220’ 540 mm. 3°21’ 518 mm; nichts Auffalliges, alle Tiere sitzen in 
Biochemische Zeitschrift Band 92. 25 
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eine Gruppe gedringt. 3°22’ 480 mm wie vorher. 3" 23’ Tier B wird 
unruhig, putzt sich stark; ebenso D. Tier C sitzt jetzt ganz ruhig da. 
3" 24’ 430 mm. 3°25’ alle Ratten kriechen iibereinander und lehnen sich 
eine auf die andere. 3°26’ 340 mm, allgemeine Unruhe. Tier D legt 
sich flach auf den Boden der Glocke. 3°28’, Tiere B und D gehen viel 
herum, die anderen sitzen yaiihsam atmend, aber noch aufrecht da. 
3° 29’ 300 mm, Tier B springt an der Glaswand hinauf, ist stark auf- 
geregt. 3°30’, Tiere B und D machen weitere Fluchtversuche, 260 mm. 
3 32’, alle 4 Tiere sind unruhig. Es wird noch etwas mehr Luft von oben 
eingelassen, der Druck steigt wieder auf 280mm. 3° 45’, alle Tiere sitzen 
in der gleichen, hockenden Stellung an das Glas gelehnt da, machen 
hier ‘und da ruckartige Bewegungen, riicken dann wieder etwas zu- 
sammen. 8°52’ ebenso. Es wird jetzt der Luftzutritt abgesperrt. Nach 
1 Minute werden alle Tiere sehr lebhaft, bei 245 mm; sie stehen jetzt 
alle an der Glaswand in ,Orthopnoe‘stellung. Tier C legt sich dann 
flach hin, ebenso A; B springt wieder, um zu entkommen, lauft herum. 
Dann beruhigt es sich; alle Tiere sitzen nun (3°55’, 218 mm) ruhig da, 
schwer atmend. Es wird hierauf Luft zugelassen. 


Versuch 3 und 4. 


Die Versuche waren ahnlich wie die vorhergehenden. Ich erwahne 
daber nur die beiden von Krimpfen befallenen Tiere. In Versuch 3 war 
der Druck langsam auf 310mm gefallen. Die Ratten waren, wie immer, 
bald aufgeregter, bald wieder ruhiger. Eine schwarz-weiBe, vor 3 Monaten 
operierte Ratte (3), die merklich in der Entwicklung zuriickgeblieben 
war, hatte sich bisher ziemlich lebhaft, aber nicht gerade auffallend ver- 
halten. Plétzlich lauft sie pfeilschnell herum, springt ca. 20 cm hoch, 
fallt hin, alle Beine steif von intensivsten Streckkrimpfen. Keine Atmung 
mehr. Es wird sofort Luft zugelassen. Bis aber der Druck so hoch ist, 
daB die Glocke abgehoben werden kann, ist das Tier, das keinen Atem- 
zug mehr machte, verendet. Alle Muskel sind steif, kiinstliche Atmung 
erfolglos. Bei Versuch 4 trat der Anfall schon auf, als der Druck kaum 
460 mm erreicht hatte, 3 bis 4 Minuten nach Beginn des Versuches. Die 
weiBe, vor 4 Monaten operierte und normal entwickelte Ratte (¢) lauft 
plétzlich mehrere Male sehr schnell um den Glasrand herum, fallt zap- 
pelnd hin, streckt alle Beine steif von sich und bleibt ohne Atmung 
liegen, als ob sie in einen elektrischen Stromkreis gekommen wire. Es 
wird schnell Luft eingelassen. Bei 600 mm treten leise Atembewegungen 
auf, die rasch zunehmen. Die Glocke wird nach etwa 1 Minute abge- 
hoben. Das Tier ist noch ganz steif, la8t sich starr wie eine Holzfigur 
auf den 4 schrig weggespreizten Beinen aufstellen, atmet aber und er- 
holt sich in wenigen Minuten. — In einem anderen Versuche fiel auch 
ein unoperiertes Tier nach lebhaftem Herumlaufen hin und blieb zap- 
pelnd auf der Seite liegen. (Druck bei 500 mm.) Es erholte sich aber 
sofort wieder (der Lufthahn war ganz aufgemacht worden), und ertrug 
die folgende Evakuierung bis 230 mm ohne besondere Erscheinungen. 
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Versuch 5. 


2 mannliche Katzen, ca. 7 Monate alt, Geschwister, die eine vor 
5 Monaten operiert und nachkontrolliert. Die Tiere haben bequem in 
der Glocke Platz, sitzen aufmerksam nebeneinander. Beginn 10° 47’. 
10° 49’ 640 mm. Beide Tiere sind sichtbar beunruhigt, gehen hin und 
her. 10°50’ 570 mm. 10"51'/, 500 mm. Die Tiere beruhigen sich, 
schauen aufmerksam heraus. 10°54’ 400 mm. 10°55’ 350 mm. Die 
operierte Katze wird stairker unruhig; auch die andere dreht sich um. 
10°57’ 300 mm. Atmung wird beschleunigt. Die operierte macht An- 
strengungen, herauszukommen. Die normale l48t Urin. 267 mm. Die 
operierte legt sich hin, atmet sehr miithsam, streckt die Zunge heraus. 
Nase wird bliulich; sie legt sich tiber die Kontrolle. Diese legt sich 
hierauf gleichfalls hin. Es wird wieder Luft eingelassen bis auf 380 mm, 
dann wieder geschlossen. Atmung bei der operierten 200 pro Minute, 
bei der Kontrolle wechselnd zwischen 50 bis 100. Die operierte macht 
einen schwer kranken Eindruck, reiBt den Mund auf. Die Kontrolle ist 
sichtlich weniger schlimm daran. Nach 10 Min. wird Luft zugelassen. 
Beide Tiere erholen sich rasch. 


Wir sehen von der Mitteilung weiterer Protokolle, die ganz 
gleichartige Resultate ergaben, ab und erwaihnen nur, da8B wir 
im ganzen 15 Versuche an 19 schilddriisenlosen und ebenso 
vielen normalen Ratten ausgefiihrt haben; da die Tiere teils 
vor 10 bis 21 Tagen, teils vor 3 bis 4 Monaten operiert, ver- 
schiedenen Alters und Geschlechtes, verschieden ernahrt (zum 
Teil vegetarisch, zum Teil mit Fleisch usw.) waren, so daB es 
kaum méglich sein diirfte, unsere abweichenden Ergebnisse auf 
Besonderheiten und Unzulanglichkeiten unseres Versuchsmate- 
rials zu schieben. Da8 individuelle Unterschiede im Tempere- 
ment und dementsprechend auch im Verhalten der Tiere bei 
Luftmangel vorkommen, wurde schon erwahnt; diese zeigen sich 
aber ebenso bei den operierten wie unter den normalen, wenn 
auch die schilddriisenlosen Tiere im allgemeinen (aber nicht 
immer, s. 0.) etwas triger, apathischer zu sein pflegen. Viel- 
leicht ist zum Teil auf diesen Umstand die vermeintliche Unter- 
empfindlichkeit, die Asher und Streuli gesehen haben, zuriick- 
zufiihren. 

Nachdem dadurch festgestellt war, daB die erste und we- 
sentliche Tatsache in der Arbeit Streulis nicht zutrifft, schien 
es iiberfliissig, die Versuche mit entmilzten Ratten nachzu- 
machen. Ich méchte nur darauf hinweisen, daB das normale 


Verhalten der sowohl milz- wie schilddriisenlosen Tiere, die 
Qn 


REE 


ee i 











382 R. Klinger: 


auch Asher und Streuli verzeichnet haben, wohl als ein wei- 
terer Beweis gelten kénnte, daB tatsichlich die Schilddriisen- 
entfernung bei der gewahlten Versuchsanordnung belanglos ist. 

Ich wende mich nun zu einer kurzen Kritik der zweiten 
Arbeit iiber den Thrombingehalt des Serums und Knochen- 
marks. Es ist eine in der Gerinnungsphysiologie geniigend be- 
kannte Tatsache, da der Thrombingehalt des Blutserums beim 
selben Tiere von einer Entnahme zur andern stark wechseln 
kann. Wird ein Tier aus der Carotis entblutet und das aus- 
flieBende Blut der Reihe nach in Glischen aufgefangen, so zeigt 
sich, daB die ersten Proben ein viel thrombinarmeres Serum 
liefern als die letzten, schneller gerinnenden Proben. Durch 
den Blutverlust wird aus den K6rpersaften Fliissigkeit ins Blut 
gezogen und damit gleichzeitig Abbauprodukte, die die Throm- 
binbildung begiinstigen. Fangen wir das ganze Blut eines Tieres 
in einem GeféiB auf, so erhalten wir ein Mischserum, das je 
nach der Schnelligkeit der Entblutung (die von der GréBe der 
Carotis, vom friiheren oder spiiteren Absinken des Blutdruckes, 
von technischen Einzelheiten usw. abhingt) mehr oder weniger 
ins Blut eingetretene Gewebssafte enthalt; es muB deshalb auch 
je nach diesen Umstinden mehr oder weniger Thrombin ent- 
halten. Wenn wir diesen Gehalt titrieren, bestimmen wir da- 
mit eine fast ganz zufallige GréBe, aus der kaum etwas ge- 
schlossen werden kann; am wenigsten darf aber erwartet werden, 
da8 damit der Thrombingehalt des zirkulierenden Blutes ge- 
messen worden sei, denn das Thrombin entsteht ja erst bei 
der Gerinnung und ist im strémenden Blute noch gar nicht 
vorhanden (von Spuren abgesehen). Es ist deshalb auch ganz 
unrichtig, wenn Yamada schreibt, da8 die Bildung des Throm- 
bins eine ,Funktion“ des Knochenmarkes sei, als ob es sich 
hierbei um eine in jeweils bestimmter Menge im KO6rper 
kreisende Substanz handle! Die gleichen Einwiande gelten gegen 
die Untersuchungen an Knochenmarkextrakten. DaB Schliisse 
aus derartigen Bestimmungen nur zu Irrtiimern fiihy “1 kénnen, 
zeigen am besten die eigenen Protokolle Yamadas. Er hat 
in Tabelle I™ bis IIT, S. 315 bis 317, die Knochenmarkextrakte 
aus schilddriisenlosen Kaninchen wirksamer gefunden als die- 
jenigen der Kontrolltiere (Gerinnung des Fibrinogens nach 123 
bis 136 Minuten gegeniiber 153 bis 250 Minuten). In Tabelle 
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VII bis IX, S. 323 bis 323, ergaben dagegen die Kontrolltiere 
viel aktivere Extrakte (117 bis 127 Minuten) als die Kon- 
trollen der ersterwihnten Versuche. Hatte der Autor also 
in den ersten 3 Versuchen zufallig die Tiere der letzten Serie 
zur Kontrolle gewahlt (die Kontrollen waren ja jeweils be- 
liebige andere Kaninchen), so wire der von ihm behauptete 
Unterschied zwischen schilddriisenlosen und normalen Tieren 
gar nicht herausgekommen, ja er hatte sogar auf das gerade 
Gegenteil schlieBen miissen!! DaB es mit derartigen Versuchen 
nicht méglich ist, irgendwelche Schliisse auf Funktionen der 
Schilddriise oder der Milz zu ziehen, diirfte hiermit wohl er- 


wiesen sein. 

Gegen die dritterwihnte Arbeit kann ich, da ich die Versuche nicht 
selbst nachgepriift habe‘), nur den allerdings sehr berechtigten Einwand 
erheben, daB die Zah! der Versuchstiere eine viel zu geringe ist, um die 
von den Autoren gezogenen Folgerungen zu gestatten. Die Steigerung 
der Zahl der Erythrocyten, die z. B. nach Milzexstirpation eintrat, wurde 
nur bei 2 Tieren festgestellt und hielt sich hier innerhalb solcher Werte, 
die noch in die physiologischen Schwankungen fallen oder sie nur ganz 
wenig iiberschreiten (man vergleiche mit Kontrolle, Tabelle I, und mit 
Versuchstier 7, S. 161, vor der Operation). Aus diesen Verinderungen, 
die die Autoren selbst bei der ersten Besprechung der Protokolle als 
geringfiigige bezeichnen, glauben sie sich aber im folgenden berechtigt, 
von einer ,Reizung der Stiatten der Blutbildung* zu sprechen und diese 
von nun an als eine fest erwiesene Tatsache fiir ihre Theorien zu ver- 
wenden. Die Versuche mit Blausiure wurden je an einem einzigen 
normalen Tiere, einem entmilzten und einem schilddriisenlosen Tiere 
gemacht, woraus dann eine GesetzmaBigkeit hinsichtlich dieser Organe 
im Sinne von Hemmungen und Reizungen verschiedener Systeme kon- 
struiert wird. Dasselbe gilt von den Versuchen mit Phenylhydrazin, wo 
ebenfalls auf Grund je eines Tierversuches und bloB aus der Tatsache, 
daB bei dem einen, schilddriisenlosen Tiere der normale Erythrocyten- 
wert erst etwa 10 Tage spiter erreicht wurde als bei dem normalen resp. 
milzlosen, auf eine ,starke Hemmung des Knochenmarkes“ geschlossen 
wird. Ein viertes Kaninchen dieser Serie, dem Milz und Thyreoidea 
entfernt worden waren, verhielt sich wie das normale und das milzlose. 
Daraus ergab sich fiir die Autoren aber nicht die Notwendigkeit, die 
vorhergehenden Versuche nachzupriifen, der Befund wurde vielmehr, da 
das Ergebnis zu der Theorie stimmte, sofort als weitere Stiitze fiir die 
Theorie verwertet. 

Hiermit diirfte nachgewiesen sein, daB die in den drei 


1) Man vergleiche aber die Arbeit von F. Port, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 73, 251. 
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besprochenen Arbeiten von Asher aufgestellten Hypo- 
thesen eines Antagonismus von Milz und Schilddrise 
in ihren experimentellen Grundlagen anfechtbar sind 
und daher so lange als unbegrindet gelten miissen, 
als nicht bessere Beweise fiir dieselben vorliegen. 
Sieht man die Literatur iiber die Schilddriise und die 
ganze innere Sekretion durch, so trifft man auf eine groBe 
Zahl ahnlicher, ungeniigend gestiitzter Behauptungen, die aber 
leider nur zum kleinsten Teil widerlegt wurden und deshalb 
endlos von Buch zu Buch weitergeschleppt werden. Soll 
unsere Fachliteratur dadurch nicht an Wert verlieren, so ist 
es notwendig, da8 das als unrichtig Erkannte stets sofort wieder 
eliminiert werde. Dies méchte ich zur Rechtfertigung fiir diese 
Entgegnung gesagt haben, an deren Stelle ich gewiB lieber eine 
Bestatigung der kritisierten Befunde gesetzt hatte. 





Uber den Einflu8 des Sauregrades der Milch auf die 
Geschwindigkeit der Abtétung der Peroxydase durch 
Erhitzen. 

Von 
A. Bouma und W. van Dam. 


(Aus der Chemischen Abteilung der Reichs-Landw. Versuchsstation Hooru 
[Holland}.) 


(Eingegangen am 25. September 1918.) 


Mit 1 Figur im Text. 


In einer sehr sorgfaltigen Arbeit’) zeigte van Eck, da& 
die Vernichtung der Peroxydase der Milch beim Erhitzen statt- 
findet nach der bekannten Gleichung erster Ordnung: 

A 
ies op 


1 


in welchet A die Anfangskonzentration und x die nach der 
Zeit t vernichtete Menge der Peroxydase bedeuten. K stellt 
die Reaktionsgeschwindigkeit vor. van Eck fand fir K bei 
70,3° 70,8° 71,45° 72,25° 
0,0165 0,0276 0,0462 0,0792 
Aus diesen Zahlen geht sehr deutlich der groBe Einflub 
der Temperatur hervor. Zilva*) studierte spiter in derselben 
Weise diesen Einflu8 und bestimmte mittels der bekannten 
Formel von van’t Hoff-Arrhenius den Temperaturkoeffizient 
fiir diese Reaktion, den er zu 2,23 pro Grad feststellte. Wir 
kénnen also fiir jede Temperatur innerhalb des engen Gebietes, 
um das es sich hier handelt, den Wert von K berechnen. 
Fiihren wir diesen Wert in obenstehende Gleichung ein, so , 


1) Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuBmittel 22, 393, 1911. 
*) The biochem. Journ. 8, 1914. 
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leuchtet es ein, daB wir weiter ¢t berechnen kénnen fiir jeden 
Wert von z. Bedenkt man dabei, daB durch die Storchsche 
Reaktion mit Wasserstoffperoxyd und Paraphenylendiamin 1°/, 
der urspriinglichen Menge des Enzyms noch kaum angezeigt 
wird, so ist es klar, da8 man berechnen kann, wahrend wie 
langer Zeit die Milch auf eine bestimmten Temperatur erhitzt 
werden mub, damit die Storchsche Reaktion versagt. Man 
braucht nur fiir A den Wert 100 und fir x 99 zu setzen, um 
die Zahl fiir ¢ berechnen zu kénnen. Tabelle I gibt fiir die 
Temperaturen von 70° bis 80° die Werte von K, die sowohl 
aus den Zahlen van Ecks als aus denjenigen Zilvas be- 
rechnet wurden, und im 4. Stabe die Zeiten, nach denen das 
Enzym praktisch als abgetétet betrachtet werden kann. 


Tabelle I. 
. K K orn ae 
emperatur : von 99 er 
nach Zilva nach van Eck Peroxyd ho pen 
70° 0,0133 0,0130 150 Min. 
71° 0,0297 0,0290 66» 
72° 0,0663 0,0648 30» 
73° 0,1480 0,1450 134/, » 
74° 0,3300 0,3230 6 
75° 0,7370 0,7230 23), » 
76° 1,643 1,614 1 » 12 Sek. 
77° 3,663 3,607 30 Sek. 
78° 8,169 8,062 14 » 
79° 18,328 18,019 6 » 
80° 40,720 40,400 24], 0 


Aus dieser Tabelle geht erstens hervor, daB die Werte 
fiir K, die aus den Beobachtungen der beiden genannten For- 
scher abgeleitet wurden, ziemlich genau einander gleich sind. 
Zweitens sind die Zahlen des letzten Stabes in guter Uberein- 
stimmung mit der praktischen Erfahrung. Fiir die héchsten 
Temperaturen haben zwar die Ziffern nur theoretischen Wert, 
weil immer wahrend des Anwarmens schon ein Teil des Enzyms 
vernichtet wird, sie zeigen aber deutlich, da8 eine noch so 
schnell auf 80° erwirmte Milch im allgemeinen die Blaufarbung 
nach Storch nicht mehr zeigen wird, ganz so, wie die Erfah- 
rung lehrt. Die beiden genannten Forscher weisen darauf hin, 
de8 der Saéuregrad der Milch nicht in Betracht gezogen wurde, 
obwohl schon Storch fand, daB die Peroxydase bei einer nie- 
drigeren Temperatur abgetétet wird, je nachdem der Saéuregrad 
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des Mediums hoéher ist. Zilva versuchte den EinfluB des 
reellen Sauregrades zu bestimmen. Er duBert sich wie folgt’): 

»Experiments were instituted with the object of studying the effect 
of acidity and alcalinity on the rate of inactivation of peroxydase in 
milk. The H-ion concentration of the milk was determined by the gas- 
chain method. Unfortunately the determinations of {H] concentration in 
a medium like milk is fraught with many technical difficulties, and the 
results obtained, though definitely showing the general effect of acidity 
and alcalinity, are not exact enough for publication in detail. The result 
arrived at is that a small increase in acidity retards, and in alcalinity 
accelerates the rate of inactivation. Thus the addition of such a quan- 
tity of lactic acid as changed the Py of the milk from about 6,57 to 
5,75 brought down the constant at 70° from 0,0133 to 0,0109, while the 
addition of potash which changed the Pg to about 8,26 increased the 
rate of inactivation at the same temperature to such an extent, that 
the peroxydase content of the milk came down to 2°/, in the prelimi- 
nary heating.“ 

Auf den ersten Anblick wunderten wir uns iiber diesen 
Passus, soweit es die Schwierigkeit anlangt, die man bei der 
Bestimmung der [H] in der Milch nach der Gaskettenmethode 
empfinden wiirde. Haben doch verschiedene Forscher dieselbe 
als sehr brauchbar fiir Milch befunden. Alsbald zeigte sich 
aber, daB sich bei den héheren Temperaturen, bei denen ge- 
arbeitet werden muBte, naimlich bei + 70°, erhebliche Stérungen 
zeigen kénnen, wenn nicht ganz frische Milch zu den Messungen 
verwendet wird, die médglichst rein gewonnen wird. Aus den 
drei von Zilva gegebenen Zahlen folgt, daB die Steigung von 
Cy von 0,27 >< 10~° bis 1,75 >< 10~* normal die Reaktions- 
geschwindigkeit von 0,0133 zu 0,0109 verminderte, wahrend 
bei Cy = 5,5 < 107° normal, bei welcher Aciditét Phenol- 
phthalein noch kaum gefirbt wird, schon durch das Anwairmen 
etwa 98°/, der urspriinglichen Enzymmenge vernichtet wurde. 
Diese wenigen Zahlen Zilvas, aus denen mit Wahrscheinlich- 
keit der starke Einflu8 der Hydroxylionen hervorging, lieBen 
ein naheres Studium dieser Sache als wiinschenswert erscheinen. 


I. Die Bestimmung des reellen Sauregrades der Milch bei 70°. 


Die Messungen wurden nach der Gaskettenmethode aus- 
gefihrt. Als Ableitungselektrode verwendeten wir die von 


4). 1.0. 
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Michaelis’) fiir héhere Temperaturen empfohlene Acetat- 
elektrode. Die Wasserstoffionenkonzentration des Acetatge- 
misches, die bei Zimmertemperatur 2,38 >< 10~* normal betragt, 
wurde bei 70° gemessen gegen ®/,..- und "/,999-HCl. Die Elek- 
trodengefiBe waren aus Jenaglas angefertigt; der Gasraum war 
klein in bezug auf das ganze Volumen. Die Spannungsdifferenz 
des Wasserstofis in den beiden Elektroden infolge der ver- 
schiedenen Dampftensionen in den beiden Gasriumen wurde 
vernachlassigt; sie hat bekanntlich nur geringen EinfluB auf 
die zu messende Potentialdifferenz. Obwohl die GefaBe vor 
jedem Versuch etwa eine halbe Stunde ausgedampft wurden, 
meinten wir bei fortgesetzter Beobachtung eine langsame Ein- 
wirkung auf das Glas konstatieren zu k6nnen bei dieser Tem- 
peratur. Immerhin konnten geniigend genaue Messungen aus- 
gefiihrt werden. Zwei Pestimmungen mit "/,.9.-HCl lieferten 
fiir das Acetatgemisch bei 70° 2,52 und 2,65 ><10~* normal. 
Eine dritte Messung, die 1'/, Jahre spiter mit einer anderen 
Apparatur gegen "/,,.~HCl ausgefiihrt wurde, gab wieder den 
Wert 2,65><10~°. Unseren weiteren Berechnungen haben wir 
dann den Wert 2,6 >< 10~° zugrunde gelegt. 

Beim Experimentieren mit Milch zeigten sich alsbald, wie 
schon oben bemerkt wurde, sehr unangenehme Stérungen. Es 
konnte nicht nur keine konstante Einstellung am Elektrometer 
erhalten werden, sondern beim Tasten nach dem Nullstand am 
Apparat wurden so unmdgliche Werte gefunden, da8 bezweifelt 
werden muBte, ob iiberhaupt in dieser Weise brauchbare Re- 
sultate zu erhalten wiren. Bisweilen wurde wahrend einiger 
Minuten eine konstante Einstellung beobachtet; dann trat aber 
plétzlich eine Anderung ein, und nicht selten verschwand der 
Meniscus ganz aus dem Gesichtsfelde. Die Erscheinung erinnerte 
lebhaft an ,,Vergiftung* der Elektrode. Als wir dann aber die 
Versuche wiederholten mit ganz frischer, méglichst sauber ge- 
wonnener Milch, war die Stérung aufgehoben, und sehr gut 
brauchbare Messungen konnten ausgefiihrt werden. In einzelnen 
Pillen anderte sich das Potential noch ein wenig wahrend der 
Messung, aber nicht mehr als ein Paar m. V. in 1 bis 2 Stunden. 


') Die Wasserstoffionenkonzentration. S. 148. 
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Auch in diesen ungiinstigen Fallen konnten also noch ziemlich 
sichere Zahlen festgestellt werden fiir die H-lonenkonzentration. 

Vor jeder Messung wurden die Elektroden von neuem 
platiniert. Die groBen Abweichungen beim Arbeiten mit nicht 
ganz frischer Milch machten den Eindruck, daB man vielleicht 
in dieser Weise Anderungen in der Milch auffinden kann, die 
durch keine der bisher bekannten Untersuchungsmethoden auf- 
gedeckt werden kénnen. 

Beziiglich der gefundenen C,-Werte fiir Milch kann be- 
merkt werden, daB sie bei 70° bedeutend héher sind als bei 
Zimmertemperatur. Schon vor einigen Jahren hat einer von 
uns darauf hingewiesen’), daB der reelle Sauregrad beim Er- 
hitzen wichst, waihrend der Titer bekanntlich abnimmt. In 
Tabelle II findet man die Zahlen, welche fiir sechs Milchmuster 
bei 18° und bei 70° gefunden wurden. 


Tabelle IL 

Cy bei 18° Cy bei 70° 
5,42 =< 10-7 normal 
4,86 >< 10-’ » 
4,28>10-° » 
5,06 >< 10-7» 
460> 10-" » 
5,18 =< 10-* 


Beim Erwirmen auf 70° wurde die Wasserstoffionenkon- 
zentration also 2'/,- bis 3mal gréBer. Diese Vermehrung spielt 


wahrscheinlich auch eine Rolle bei der sogenannten ,,Koch- 
probe“. 


II. Die Bestimmung der Abtétungsgeschwindigkeit der Per- 
oxydase bei verschiedenen C, -Werten. 

Die Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante wurde in 
nahezu derselben Weise ausgefiihrt wie bei den Versuchen 
van Ecks und Zilvas. Die Milch wurde in einem verzinnten 
KupfergefaéB schnell auf die gewiinschte Temperatur gebracht 
und in den Thermostat gestellt. Sowohl die Milch als die 
Thermostatfliissigkeit wurde regelmaBig gerihrt mittels eines 
Elektromotors. Die Temperaturschwankungen wurden wahrend 
des Versuchs an einem Beckmann-Thermometer kontrolliert. 


‘) Milchw. Centralbl. 5, 154, 1909. 
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Nach genau gemessenen Zeiten wurden kleine Mengen der 
Milch schnell herauspipettiert und in ein vorher in Eis ge- 
stelltes Reagensrohr ausgeblasen. Diese Operation konnte in 
25 Sekunden beendigt werden. Die Mengen des noch nicht 
abgetéteten Enzyms in den erhaltenen Réhrchen wurden nach 
van Eck in folgender Weise gemessen: In einer Reihe von 
Reagensréhrchen wurden fiir jeden Versuch Gémische von steri- 
lisierter und roher Milch in der Weise gebracht, daB die Rohr- 
chen regelmaBig steigende Mengen letzterer erhielten. Beim 
Versetzen mit Wasserstofisuperoxyd und Paraphenylendiamin 
wurde dann eine Farbenskala erhalten, mit der die erhitzten 
Proben verglichen wurden. Tabelle III gibt die Vergleichs- 
skala, die bei den meisten Versuchen verwendet wurde. 


Tabelle III. 
Roh Erhiizt { Nr. Roh Erhitzt 
0,50 9,50 3,00 7,00 
0,75 9,25 3,50 6,50 
1,00 9,00 6,00 
1,25 8,75 5,50 
1,50 8,50 5,00 
1,75 8,25 4,50 
2,00 8,00 4,00 
2,25 7,75 3,50 
( 2,50 7,50 3,00 
10 2,75 7,25 2,50 


Nr 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 


. 


~ 


S 


. 
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Die Messung der Reaktionsgeschwindigkeiten geschah bei 
70,55°. Die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration der 
Milch fand statt durch Zusatz von Milchséiure oder Natron- 
lauge*). Die Milch wurde von der mit der hiesigen Versuchs- 
station verbundenen Versuchswirtschait bezogen. Sie stammte 
bei allen Versuchen von denselben Kiihen. Wahrend der Be- 
stimmung der Konstante K wurde C, elekrometrisch gemessen. 
Die folgenden Tabellen enthalten die gefundenen Zahlen. Die 
Zahlen fiir A— x bedeuten Prozente der urspriinglich vor- 
handenen Enzymmenge. 


Tabelle IV. 


Versuch 1. 
96 com Milch + 4 ccm */,-Milchsiure. Cg = 2,03 >< 10~* normal. 
Das Thermometer schwankte um 0,04°. 


*) DaB die zugesetzte Siure oder Lauge vor Ausfiihrung der Storch- 
schen Reaktion wieder abgestumpft wurde, ist wohl selbstverstandlich. 
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t 
(Minuten) 
0 


1 A 
A—z a ee 
55,00 re 
42,50 0,0075 
28,75 0,0094 
20,00 0,0098 
12,50 0,0099 
8,75 0,0094 
Mittel ©,0092 
Versuch 2. 
96 com Milch +- 4 com */,-Milchséure. Cy == 2,04 >< 10~* normal. 
Das Thermometer schwankte um ca. 0,04°. 
t (Minuten) A—@zx K 
0 67,50 _ 
15 45,00 0,0111 
30 35,00 0,0095 
45 26,20 0,0091 
65 20,00 0,0081 
85 13,70 0,0081 
Mittel 0,0092 


Versuch 3. 


96 com Milch + 4 cem */,-Milchséure. Cy = 1,70 >< 10~* normal 
Das Thermometer schwankte um ca. 0,04°. 

t (Minuten) A—@z K 
0 70,00 —~ 
15 47,50 0,0112 
30 35,00 0,0100 
46 22,50 0,0107 
66 15,00 0,0101 
86 10,00 0,0098 


Mittel 0,0103 
Mittel — K = 0,0096. 

Diese Zahlen geben zu folgenden Bemerkungen Veran- 
lassung. Wenn man die mit diesen Versuchen verbundenen 
technischen Schwierigkeiten in Rechnung zieht, so sind die er- 
haltenen Werte als ziemlich gut zu betrachten. Beim letzten 
Versuch (3) war C, etwas niedriger als in den beiden ersten 
Versuchen, und deshalb ist es eigentlich nicht gestattet, das 
Mittel aus den drei Serien zu nehmen. Der hierdurch gemachte 
Fehler ist aber nicht groéBer als der Beobachtungsfehler selbst. 
Hatten wir bei Wiederholungen der Versuche die Milch auf 
genau dieselben [H]-Konzentrationen bringen wollen, so ware 
eine gesonderte Serie Messungen in jedem Falle nétig gewesen; 
demzufolge wire es aber nicht méglich gewesen, einen Versuch 
am selben Tage zu beenden. 
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Tabelle V. 
98 com Milch + 2 com ®/,-Milchsiure. Cy = 1,15 = 10-* normal. 
Das Thermometer schwankte um ca. 0,04°. 


t (Minuten) A—z K 
0 63,50 _ 
15 47,50 | 0,0097 
31 32,50 0,0097 
46 28,75 0.7095 
66 15,25 0,0091 
86 11,25 0,0089 


Mittel 0,0094 
Die Tatsache, daB der Sauregrad von 2 < 10°° auf 
+1 >< 107° fiel, hat offenbar noch keinen merkbaren EinfluB 
auf den Wert von K ausgeiibt. Selbst die Zahl von Tabelle VI 
fiir Milch ohne irgendeine Zugabe, deren C, zu 0,54 >< 10~* nor- 
mal gefunden wurde, weicht nicht von obenstehenden Werten ab. 
Tabelle VI. 


Milch ohne Zugabe. Cy = 5,42><10-’ normal. Das Thermometer 
schwankte um ca. 0,05°. 


t (Minuten) A—z K 
0 47,50 — 

15 80,00 (0,0133) 

30 22,50 0,0108 

45 17,50 0,0096 

65 13,70 0,0083 

83 10,00 0,0082 

Mittel 0,0092 


Aus den Zahlen der Tabellen IV, V wed VI kann also 
geschlossen werden, daB die Bildung von soviel Milchséure in 
der Milch, daB sie sich gerade noch pasteurisieren la8t, kaum 
einen Einflu8 ausiibt auf die Vernichtungsgeschwindigkeit der 
Peroxydase. : 

In den folgenden Versuchen wurde mittels Natronlauge 


alkalisiert. 
Tabelle VI. 
Versuch 1. 
99*/, com Milch -+-*/, com n-Natronlauge. Cy = 2,37 >< 10-’ normal. 
Das Thermometer schwankte um ca. 0,05°. 


t (Minuten) A—z K 
0 42,25 _ 
7 30,00 (0,0216) 
14 25,00 0,0165 
21 21,25 0,0143 
31 17,50 0,0124 
41 13,75 0,0120 
51 10,00 0,0123 


Mittel 0,0134 
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Versuch 2. 
997/, com Milch -+- '/, com n-NaOH. Cy = 2,37 =< 10-7 normal. 
Das Thermometer schwankte um ca. 0,03°. 


t (Minuten) A—z K 
0 55,00 — 

7 42,50 0,0160 

14 35,00 0,0140 

21 27,50 0,0143 

31 22,50 0,0125 

41 18,75 0,0114 

51 15,00 0,0110 

Mittel 0,0132 


Obwohl die Zahlen fiir K in diesen beiden Versuchen 
weniger konstant ausfielen, so ist doch eine Steigerung nicht 
zu leugnen. Aus Tabelle VIII geht dies noch deutlicher hervor. 


Tabelle VIII. 
99 ccm Milch -+- 1 com n-NaOH. Cy = 1,0 >< 10~’ normal. 


t (Minuten) A—@z K 
0 52,50 —_ 

5 40,00 0,0236 

10 28,75 0,0262 

15 21,25 0,0262 

20 17,50 0,0238 

30 10,00 0,0240 

40 6,25 0,0231 


Mitte] 0,0245 


Diese Zahlen lassen nicht den geringsten Zweifel dariiber, 
daB die alkalische Reaktion bzw. die Hydroxylionen den in 
Rede stehenden ProzeB beschleunigen; hat sich doch der Wert 
von K in diesem Falle nahezu verdoppelt. Beim Zusatz von 
1*/, com n-Lauge war die Bestimmung von K schon ziemlich 
schwierig; Tabelle [IX gibt noch einige Zahlen, die sich hierauf 
beziehen. 


Tabelle IX. 
Versuch 1. 
98'/, com Milch + 1'/, com n-NaOH. Cy = 0,33 >< 10-* normal) 
t (Minuten) A—@z K 
0 23,75 — 
5 12,50 0,055 
10 7,50 0,050 


Mittel 0,052 


) Die Einstellung war bei diesem Versuch nicht so konstant als 
bei den vorigen Messungen, weshalb der Wert etwas unsicher ist. Er 
ist vielleicht ein wenig héher, wird aber gewiB 0,4>< 10~’ nicht iiber- 
schreiten. 


— 
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Versuch 2. 
98*/, cem Milch -+- 1'/, com n-NaOH. Cy = 0,33 >< 10-7 normal’). 
t (Minuten) A—@z K 
0 42,50 — 
3 28,00 0,060 
6 21,75 0,048 
9 15,00 0,050 
12 11,25 0,048 
17 7,50 0,044 


Mittel 0,050 


Es leuchtet ein, daB bei dem schnellen Verlauf der Re- 
aktion, wie Tabelle IX zeigt, die Schwierigkeiten noch gréBer 
sind als vorher. Zieht man dies in Rechnung, so sind auch 
diese Zahlen noch als sehr gut stimmend zu betrachten. 

In Tabelle X sind die bisher erhaltenen Resultate ver- 


einigt. 


Tabelle X. 

Zusammensetzung des Gemisches Cy >< 10° K 
96 com Milch -+- 4 ccm "/,-Milchsaéure 20,40 0,0092 
98 » - eS ae ” 11,50 0,0094 
100 - 5,40 0,0092 
994/, » » + 4,» n-NaOH 2,37 0,0133 
eh Rages se a eter » 1,00 0,0245 
98), » : ~ 14,» - 0,33 0,0515 


In nachstehender Kurve sind diese Zahlen graphisch dar- 
gestellt. 


pe 


T 




















Wasser toffic ki fraton 
Fig. 1. 


") Die Bestimmung von Cy ist miBlungen. Der Wert wurde dem- 
jenigen des ersten Versuchs gleichgesetzt. Er wird nimlich nur wenig 
davon abweichen, wie aus vier Messungen hervorging, die mit alkali- 
sierter Milch von einigen Kiihen an vier verschiedenen Tagen angestellt 
wurden. 
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SchlieBlich seien noch einige Zahlen mitgeteilt, die sich 
auf Geschwindigkeitsbestimmungen nach Zugabe von Ammoniak 
statt Natronlauge beziehen. Wenn es nimlich die Hydroxy!- 
ionen sind, die die Vernichtung der Peroxydase besehleunigen, 
so konnte erwartet werden, dafS die Werte von K bei Ver- 
wendung einer anderen Base als NaOH mit der Kurve zu- 


RP eee eel tate 





sammenfallen. 
Tabelle XI gibt das Resultat einer solchen Bestimmung. 
Tabelle XI. ‘ 
99 ccm Milch + 1 com n-NH,OH. Cy = 1,1 < 10~-? normal. Das 
Thermometer schwankte um ca. 0,02°. 
t (Minuten) A—z K 
0 80,00 — 
« 5 62,00 0,0221 
10 50,00 0,0202 
15 37,50 0,0219 
20 27,50 0,0232 
30 20,00 0,0201 
40 12,50 0,0201 


Mittel 0,0213 


Bei Wiederholung des Versuchs wurde K = 0,0211 ge- 
funden. Dieser Wert fallt gut in die Kurve, und es kann 
also geschlossen werden, daB es wohl sehr wahrscheinlich ist, 
daB die Hydroxylionen hier die Hauptrolle spielen. 

Betrachten wir Tabelle X etwas naher, so sieht man, dab 
Zugabe von Saure zur Milch kaum, von Alkalien dagegen starken 
Kinflu8 ausiibt auf die Geschwindigkeit der Abtétung der Per- 
oxydase beim Erhitzen, wie es schon friiher von Zilva') dar- 
getan wurde. Die Wirkung der Alkalien zeigt sich noch deut- 
licher, wenn man bedenkt, daB Milch mit dem reellen Saure- 
grade 0,33 >< 107’ normal (1'/, ccm n-NaOH) noch gar keine 
Rosafirbung mit Phenolphthalein zeigt; diese Farbung entsteht 
| erst bei C, = + 1>< 10~* normal. Wird der Milch noch mehr 
als 1*/, com n-NaOH pro 100 ccm zugesetzt, so verliuft die 
Reaktion bei 70,55° so schnell, da8 die Geschwindigkeit nicht 
mehr zu messen ist. 





Zusammenfassung. 


Es wurde der Einflu8 studiert, den die Wasserstoff- bzw. 
Hydroxylionenkonzentration der Milch auf die Geschwindigkeit 








yLe. 
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der Abtétung der Peroxydase bei 70,55° ausiibt. Es wurde 
gefunden, daB die elektrometrische Bestimmung des Séuregrades 
der Milch bei 70° nur dann ausfiihrbar ist, wenn man mit 
vollig frischer, sehr sorgfaltig gewonnener Milch arbeitet. Bei 
70° zeigten sich die C,-Werte um 2?/,- bis 3mal gréBer als 
bei Zimmertemperatur. Zugabe von soviel Milchsaure zur Milch, 
daB beim Pasteurisieren noch gerade keine Gerinnung eintrat, 
hatte keinen wahrnehmbaren EinfluB auf die Geschwindigkeits- 
konstante der Enzymvernichtung bei der genannten Temperatur. 
Durch Zusatz von Lauge oder Ammoniak wurde die Reaktions- 
geschwindigkeit sehr stark beeinfluBt. Fiir reine Milch, deren 
Cy = 5,4 >< 107-7 normal gefunden wurde, war die Reaktions- 
konstante K = 0,0092; durch Zusatz von 1*/, “* n-NaOH fanden 
wir Cy = 0,33 =< 10-7 normal und K= 0,051. In dieser Milch, 
die Phenolphthalein noch bei weitem nicht rosa farbte, wurde 
das Enzym also mehr als 5mal schneller vernichtet als in dem 
nicht alkalisierten Medium. Die erhaltenen Resultate wurden 
zur besseren Ubersichtlichkeit in einer Kurve aufgezeichnet. 





Beitrag zur Methodik der Reststickstoffbestimmung 
im Blute. 


Von 


B. Albert. 


(Aus dem Laboratorium des Sonderlazaretts fiir Nierenkranke Mannheim.) 


(Eingegangen am 30. September 1918.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Einleitung. 

Zu den wichtigsten und meistausgefiihrten chemischen 
Blutanalysen Nierenkranker gehért wohl unstreitig die so- 
genannte Reststickstoffbestimmung (kurz: Rest-N oder 
R.-N), nach StrauB auch ,,Retentions-N“, oder nach Bang 
»Extraktiv-N“ genannt. Man versteht darunter bekanntlich 
den nach der vollkommenen EnteiweiBung zuriickgebliebenen 
Rest vom Gesamt-N des Blutes bzw. des Serums, deshalb 
sehr oft auch als ,,NichteiweiB- oder Nichtprotein-N“ bezeichnet. 

Die Wichtigkeit der Rest-N-Bestimmung geht daraus hervor, da8 
es dem Arzte am Krankenbette sehr oft trotz zahlreicher Symptome 
nicht méglich ist, mit Bestimmtheit die richtige Diagnose, z. B. zwischen 
,echter Urimie und pseudouraimischen Zustainden“, zu stellen und die 
eventuell erforderliche Therapie zu befolgen ohne Feststellung der Nieren- 
insuffizienz durch Bestimmung des Rest-N. 

Der Rest-N selbst setzt sich nach Bang, rein methodisch 
betrachtet, aus zwei Hauptfraktionen: dem summarischen Harn- 
stoff-N (Sa.H.-N, ca. 45 bis 60°/, des Rest-N) und dem sum- 
marischen Aminosaure-N (Sa.A.S.-N, ca. 40 bis 55°/, des Rest-N) 
zusammen. Ist also z. B. der Rest-N und der Sa.H.-N bekannt, 
so léBt sich der Sa.A.S.-N aus der Differenz berechnen. Der 
summarische Harnstoffstickstoff wieder setzt sich aus ca. 98 
bis 99°/, reinem Harnstofistickstoff, 1 bis 0,5°/, Ammoniak- 
stickstoff und Spuren von Stickstoff anderer Stoffe (Kreatinin) 

26* 
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zusammen, wahrend der summarische Aminosaurestickstoff aus 
dem Stickstoff der reinen Aminosduren (Leucin, Alanin, Glyko- 
koll), dem Harnsaurestickstoff, dem Kreatininstickstoff, Kreatin- 
stickstoff und Indicanstickstoff besteht. Neuerdings hat Feig! 
auch den ,reinen“* Aminosiurestickstoff durch Abziehen der 
anderen Komponenten von dem summarischen Aminosaure- 
stickstoff berechnet, was besonders bei starker Erhéhung von 
Kreatinin und Harnsaéure von Bedeutung sei. 

Die Erhéhung des Rest-N kann von all den oben ge- 
nannten Stoffen herriihren, und zwar in der Weise, daB alle 
ungefahr gleichmaBig an der Erhéhung beteiligt sind, oder 
aber, was wohl meist der Fall sein wird, daB die eine der 
beiden Hauptkérpergruppen allein oder in der Hauptsache die 
Erhéhung des Reststickstoffs bedingt; so wird bei rein urami- 
schen Erscheinungen die Erhéhung nur durch den Harnstoff- 
stickstoff bedingt, wihrend z. B. bei manchen Lebererkrankungen 
der Gehalt der Aminosiurekérper des Blutes steigt und damit 
ebenfalls eine, jedoch von der erstgenannten scharf zu unter- 
scheidencde, Erhéhung des Rest-N hervorruft. 


Die Makromethoden. 


Nach den obigen Ausfiihrungen setzt also jede Rest-N-Bestimmung 
eine EnteiweiBung des Blutes bzw. des Serums voraus. Das zuerst von 
StrauB gebrauchte Verfahren beruht auf der Hitzekoagulation des 5fach 
verdiinnten Serumeiweifes unter vorsichtigem Zusatz von Essigsiure und 
folgender Filtration; ahnlich arbeiteten Hohlweg und Meyer unter Be- 
niitzung von 1°/,iger Essigsiure und 5°/,iger Monokaliumphosphatlésung, 
so daB das Ganze gegen Lackmus sauer, gegen Kongo aber neutral re- 
agierte. Aus obigen kurzen Angaben schon geht hervor, daB beide 
alteren Methoden der Enteiwei8ung recht umstandlich und ungleich- 
maBig sind. Ferner haben Bang und andere Nachforscher festgestellt, 
daB durch die Anwendung der Hitzekoagu’ation des EiweiBes der Rest- 
N-Gehalt des Blutes kiinstlich in die Hohe getrieben wird. In der Tat 
zeigen die alteren Bestimmungen durchweg zu hohe Normalzahlen. Dieser 
MiBstand wird vermieden durch die kalt arbeitende EnteiweiBung nach 
Michaelis-Rona mit kolloidem Eisenhydroxyd (Liquor ferri oxychlorati 
dialysati Merck“) *). 

1) Neuerdings werden auBer dieser EisenenteiweiBungsmethode auch 
noch andere zuverlassige EnteiweiBungsarten angegeben. So empfiehlt 
StrauB ein Verfahren mittels Methylaikohol und Chlorzink. 
Ferner wird sehr viel auch, besonders in Frankreich, die EnteiweiBung 
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Nach der Vorschrift von Michaelis-Rona wird das durch Kalium- 
oxalatzusatz. am Gerinnen verhinderte Gesamtblut (20 bis 50 g) 12- bis 
14fach mit Wasser in einem Ma8zylinder verdiinnt und dann tropfen- 
weise mit so viel kolloidalem Eisen versetzt, daB auf 1 g Blut etwa 
3 bis 4 g Eisenlésung kommt. Zur vollstaindigen Ausfaillung des Eisens 
aus dem kolloidalen Zustand wird dann etwas festes Salz, am besten 
ein Salz der Schwefelsiure (Magnesiumsulfat, Natriumsulfat, Kalium- 
sulfat) zugegeben, der Grad der Verdiinnung abgelesen und sehr stark 
geschiittelt, worauf man, richtiges Arbeiten vorausgesetzt, beim Filtrieren 
ein vollkommen klares und eiweiBfreies Filtrat erhailt, dessen Menge 
ebenfalls wieder in einem MaSzylinder bestimmt wird. 

Bei all diesen vorgenannten ,Makro“methoden arbeitet man dann 
in der Weise weiter, daB das oft recht bedeutende Filtrat von 600 bis 
900 ccm und mehr zuerst unter Zugabe von 10 ccm konz. Schwefelsiure 
eingedampft und dann einer Kjeldahl-N-Bestimmung unterworfen wird, 
indem der Riickstand in einem Kjeldahl-Kolben unter geringem Zusatz 
einer Kontaktsubstanz (Kupfersulfat, Quecksilber usw.) verbrannt, d. h. 
so lange erhitzt wird, bis simtlicher im Filtrat enthaltener Stickstoff als 
Ammonsulfat an die fast farblog gewordene (hellgriine) Schwefelsaure 
gebunden ist. Durch Zusatz von konzentrierter Lauge im Uberschu8 
wird das gebildete Ammonsalz zersetzt, das freigewordene Ammoniak 
unter Kochen abdestilliert und in einer Vorlage mit genau gemessener 
/,9Saure (Schwefelsiure, Salzsiure) aufgefangen. Die durch das iiber- 
gehende Ammoniak verbrauchte Anzahl Kubikzentimeter "/,,-Saéure wird 
durch Zuriicktitrieren mit "/,,-Lauge festgestellt und hieraus unter Zu- 
grundelegung der Formel: 1 ccm 2/,,-Siure entspricht 1,4 mg N, 
der N-Gehalt berechnet. 

Abgesehen davon, daB alle diese ,Makro-Rest-N*-Bestimmungen 
groBe Mengen Blut (bis zu 50 ccm), viel Zeit und Material bendétigen, 
also fiir Reihenuntersuchungen direkt unbrauchbar sind, krankt diese 
Art der N-Bestimmung hauptsichlich daran, da8 die in der Analyse zur 
Bestimmung gelangenden N-Mengen besonders bei niedrigem Rest-N- 
Gehalt nur wenige Kubikzentimeter einer */,.-Siure verbrauchen, so daB 
eine geringe Menge zuviel oder zu wenig zugesetzter Lauge das Resultat 
ziemlich stark beeinfluBt. Dieses letztere fallt deshalb noch mehr ins 
Gewicht, als es einen scharfen und einwandfreie Umschlige zeigenden 
Indicator fiir die Titration mit */,.-Lauge bei Gegenwart von Am- 
monsalz eigentlich nicht gibt, so da8 man sehr oft im Zweifel ist, ob 
noch weitere Tropfen Lauge zugesetzt werden sollen oder nicht; den 
besten Beweis dafiir liefert die groBe Anzahl hierfiir empfohlener Indi- 
catoren wie Kochenillelésung, Lackmus mit Malachitgriin, Lackmoid, Me- 
thylrot, Methylorange, Rosolsiure, Himatoxylin usw. 


des Blutes mittels Trichloressigsiure durchgefiihrt. Eine weitere 
als auBerordentlich zuverlissig empfohlene Methode beruht auf der Ent- 
eiweiBung mit 1,5°/,igem Uranylacetat (Oszacki, Zeitschr. f. klin. 
Med. 77). 
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Wenn nun auch nach der Ansicht mancher Arzte fiir die ,prak- 
tische* Beurteilung und Verwendung der Rest-N-Analysenzahlen Diffe- 
renzen von 5 bis 10 mg und mehr nicht von allzu groBer Bedeutung 
sind, so bleibt fiir einen gewissenhaften Analytiker doch immer das un- 
angenehme Gefiihl, trotz des groBen Aufwandes an Zeit und Material 
nur eine zweifelhafte Analyse geliefert zu haben. 


Die Mikromethoden. 


Da man nun neuerdings besonders auf die Kenntnis der Vorgiinge 
des intermediaren Stoffwechsels im Blute sehr groBen Wert legt, Kennt- 
nisse, die man sich zum Teil nur aus vielen systematisch angelegten 
Reihenuntersuchungen erschlieBen kann, wozu obige Makromethoden 
ganz und gar ungeeignet sind, war man bestrebt, Methoden auszu- 
arbeiten, die in kiirzerer Zeit mit geringerer Miihe und wenig Ausgangs- 
material Resultate lieferten, die dem von ihnen geforderten Grad von 
Genauigkeit geniigten. (Bang.) 

Wenn nun auch in der Hand eines exakt arbeitenden und mit allen 
Einzelheiten genau vertrauten Analytikers die Bangschen Mikro-Methoden 
gute Resultate liefern, so ist es fiir einen weniger chemisch geiibten 
Mediziner doch auBerordentlich schwer, die Bangschen Methoden, vor 
allem die N-Bestimmungen, exakt durchzufiihren, besonders wenn man 
bedenkt, daB eine Verunreinigung durch Luft-N oder durch eine Spur 
aus dem Papier losgelésten EiweiBes den Rest-N, wie Bang selbst an- 
gibt, bis zu 100°/, und mehr beeinflussen kann. 


Wiahrend also die oben geschilderten Makromethoden fiir brauchi- 
bare Resultate sehr groBer Mengen Blutes bediirfen, verlangen die Mikro- 
methoden nur wenige Tropfen. Nach meiner Meinung ist man nun aber, 
was speziell die Blutuntersuchungen des Menschen und der gréBeren 
Tiere’) betrifft, durch die gegebenen Verhiltnisse nicht gezwungen, zu 
sehr in das Extrem der kleinsten Ausgangsmenge zu verfallen und da- 
durch sich die Durchfiihrung einer Analyse unnétigerweise zu er- 
schweren. Behalt man deshalb das Prinzip der exakt arbeitenden Bang - 
schen Mikro-Kjeldahl-N-Destillation und -Titration bei, vergréBert aber 
die Ausgangsmenge des Blutes bzw. des Serums etwa 10fach auf 1,5 bis 
2 g, so wird allerdings die manchmal sowieso nicht ganz zuverlassige 
Bangsche Papierch teiweiBung unméglich; wenn man aber an deren 
Stelle die obengenannte EisenenteiweiBung (oder eine andere zuver- 
lassige Methode) beniitzt, so erhilt man folgende von mir naher aus- 
gearbeitete Modifikation. 





*) Fiir die Blutuntersuchungen sehr kleiner Tiere dagegen diirften 
wohl nur die Bangschen Mikromethoden in Frage kommen. 
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Modifikation der Mikro-Rest-N-Bestimmung. 


A. EnteiweiBung. 
1. EnteiweiBung des Gesamtblutes. 


a) In beliebiger Verdiinnung. 


Etwa 1,5 bis 2 ccm durch Zusatz von einer kleinen Messer- 
spitze feingepulvertem neutralem Kaliumoxalat oder Natrium- 
fluorid am Gerinnen verhindertes Blut werden in einem Wige- 
glaischen exakt gewogen’), quantitativ in ein 50 com-MaBkélb- 
chen gespilt und mit destilliertem Wasser auf etwa 35 bis 40 ccm 
verdiinnt; es werden ca. 8 bis 10 ccm kolloidales Eisenhydroxyd 
auf einmal hinzugefiigt, ca. 1 ccm 10°/, iger Kaliumsulfatlésung 
(nicht Magnesium- oder Natriumsulfat) zugegeben, bis zur Marke 50 
mit Wasser aufgefiillt und stark geschiittelt. Von dem klaren 
und bei der Priifung als vollstindig eiweiBfrei gefundenen Fil- 
trat werden 25 ccm, also die Hialfte des angewandten Blutes 
unter Zusatz einer Spur Talcums zur Vermeidung des leicht 
eintretenden Siedeverzugs in einem kleinen Kjeldahl-Kolben 
mit Mikroschwefelséure*) verbrannt und dann, wie weiter unten 
geschildert, der Mikro-Kjeldahl-Destillation und -Titration unter- 
worfen. 


b) In einer Verdiinnung 1:20. 


Statt das Gesamtblut in beliebiger Verdiinnung zu ent- 
eiweiBen, kann man mit sehr groBem Vorteil die Verdiinnung 
1:20 zur EnteiweiBung beniitzen. Von dem am Gerinnen ver- 
hinderten und gut gemischten Blut werden 1,25 ccm mit einer 
Pipette in einen graduierten 25 ccm-Standzylinder mit Glas- 
stopfen genau abgemessen, bis zur Marke 17 mit destilliertem 
Wasser verdiinnt, 7 ccm Eisenlésung tropfenweise unter lang- 
samem Hin- und Herschwenken, so daB kein Schaum entsteht, 
hinzugegeben, bis zur Marke 25 mit 10°/,igem Kaliumsulfat 
aufgefiillt, stark geschiittelt und filtriert. Vom Filtrat werden 


1) Statt das Blut zu wiegen, kann man auch das gut gemischte 
Blut mit einer Pipette genau abmessen und im Analysenresultat be- 
merken: in 100 g oder in 100 com Blut bzw. Serum sind ...mg Rest-N 
enthalten. 

*) Siehe S. 403. 
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14 ccm’), also 0,7 ccm des urspriinglich unverdiinnten Blutes, 
zur weiteren Analyse beniitzt. 































2. EnteiweiBung des Blutserums, und zwar in einer 
Verdiinnung 1:10. 


Nach der Ansicht vieler Arzte (Volhard, Siebeck, Hertz 
und anderer) ist es einfacher und fiir den Vergleich der Stick- 
stoffkonzentration im Harn und Blute (Ambardsche Konstante) 
richtiger, die Rest-N-Bestimmung nur in dem Serum oder Plasma 
des Blutes auszufiihren. Zu diesem Zwecke liBt man aus dem 
Blute durch lingeres Stehenlassen, eventuell im Eisschrank, oder 
bei dringenden Analysen durch starkes Zentrifugieren das Serum 
sich abscheiden, mibt mit der Pipette genau etwa 1,5 bis 2 com 
davon in einen graduierten Standzylinder (wie oben genannt) 
ab, verdiinnt das Serum mit destilliertem Wasser etwa 7- bis 
8fach, fiigt die 2fache Menge des angewandten Serums kolloi- 

a ist dale Eisenlésung*) in 2 bis 3 Portionen hinzu, mischt jeweils, 
ohne Schaum zu erzeugen, durch langsames Hinundherschwenken 
i alles gut durch und fiillt mit 10°/,iger Kaliumsulfatlésung bis 
zur Marke der 10fachen Verdiinnung der angewandten Serum- 
menge auf. Ist die EnteiweiBung richtig erfolgt, so zeigt das 
Ganze trotz starken Schiittelns keine Spur von Schaum. Von 
dem klaren und bei der Priifung mit Sulfosalicylsiure als voll- 
kommen eiweiBfrei gefundenen Filtrat beniitzt man zur weiteren 
Verarbeitung normalerweise 7 ccm*). Sollte aus irgendeinem \ 
Grunde das Filtrat der 1:10-EnteiweiBung noch Spuren von 

Eiwei8 enthalten, so verdiinnt man dasselbe mit destilliertem 

Wasser unter Zugabe von noch einigen Kubikzentimetern Eisen- 

lésung auf das Doppelte der erhaltenen Filtratmenge (Ent- 
eiweiBung 1:20) und beniitzt dann von dem neuen Filtrate 








*) 14 com Filtrat einer Verdiinnung 1:20, oder 7 ccm einer Ver- 
diinnung 1:10, also immer 0,7 com des unverdiinnnten Blutes bzw. 
Serums werden, wie ich spiter zeigen werde, deshalb gewahlt, um die 
Analysenberechnung méglichst zu vereinfachen. 

*) Die Giite der Eisenlésung ist fiir diese EnteiweiBung 1:10 von 
groBer Wichtigkeit, da sonst bei schlechter Beschaffenheit derselben die 
EnteiweiBung nicht vollstindig und eine Verdiinnung 1:20 mit etwas 
vermehrtem Eisenzusatz erforderlich ist. 

%) Vgl. FuBnote 1, s. o. 
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14 ccm, oder bei nicht geniigender Filtratmenge 7 ccm (0,35 
unverdiinntes Serum). 


B. Mikro-N-Destiilation. 


Die bei der jeweils angewandten EnteiweiBungsart abzu- 
pipettierende Filtratmenge (immer 0,7 oder bei stark erhéhtem 
R.-N 0,35 ccm urspriingliches Blut) bzw. Serum) wird in einem 
langhalsigen 100 ccm-Kjeldahl-Kolben mit ca. 2,5 bis 3 ccm 
sog. Mikroschwefelsiure verbrannt. Diese stellt man sich 
auf folgende Weise her: 15 g N-freies Kaliumsulfat und 5 g 
reinstes Kupfersulfat werden in einem reinen Becherglase unter 
schwachem Erwirmen in 100 com destilliertem Wasser gelést 
und unter vorsichtigem Riihren mit einem Glasstabe 400 ccm 
reinste konzentrierte Schwefelsiure langsam hinzugesetzt. Nach 
der Verkiihlung wird das Gemisch in eine vorher mit konzen- 
trierter Schwefelsiure gereinigte Flasche abgefiillt und unter 
gutom Verschlusse gehalten. ZweckmaBig halt man sich in 
einem gut passenden durchbohrten Stopfen (paraffinierter Kork 
oder Gummi) eine Standpipette, deren oberes Ende selbst wieder 
durch ein kleines Stiick Gummischlauch verschlossen gehalten 
wird. Die Verwendung dieser Mikroschwefelsiure hat den groBen 
Vorteil der Beschleunigung und der GleichmaBigkeit der ein- 
zelnen Analysen. 

Zu der nun folgenden Mikro-N-Destillation beniitze ich in 
etwas verainderter Form die von Bang niaher beschriebene An- 
ordnung mittels Wasserdampf, wobei allerdings der von Bang 
so sehr empfohlene Platinkupferkiihler jetzt im Kriege nicht 
beschafft werden konnte, der aber auch fiir die Giite und 
Richtigkeit der Analysen, wie sich bei der Ausfiihrung obiger 
Modifikation gezeigt hat, nicht unbedingt notwendig war. Ein 
25 bis 30 cm langer Glasschlangenkiihler mit einer etwa 12 bis 
15 cm langen und auf ca. 4 bis 5 mm verengten Ausfluispitze 
aus bestem Glase tut die gleichen Dienste und ergibt einwand- 
freie Analysenresultate’). Auf den den Wasserdampf entwickeln- 
den Glaskolben (*/,-Literkolben aus Jenenserglas mit verstirktem 
Halsrand) habe ich, um bequem Wasser nachfillen zu kénnen, 


1) Die aus dem Glase abgegebene Alkalimenge entsprach im Maxi- 
mum einer Erhéhung des einzelnen Rest-N um 1 bis 1,5 mg, die ver- 
nachlassigt werden konnte. 
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noch einen Tropftrichter und eine Vorratsflasche fiir Wasser 
aufgesetzt, durch den man bequem Wasser nachfiillen und zur 
Vermeidung des Siedeverzugs ebenfalls von Zeit zu Zeit eine 
kleine Messerspitze Talcum zusetzen kann. Um den Glaskihler 
auch innen bequem spiilen zu kénnen, habe ich auf seinen 
oberen Einflu8 ein Glasrohr-T-Stiick eingesetzt, dessen oberer 
Schenkel mit einem guten Gummistopfen verschlossen gehalten 
wird. Die ganze Anordnung veranschaulicht folgende schema- 
tische Zeichnung. 











Fig. 1. 


C. Mikro-N-Titration. 


Die weitere Bestimmung des destillierten Ammoniaks er- 
folgt dann mit Hilfe der auch von Bang empfohlenen jodo- 
metrischen Titration, und zwar auch wieder in etwas ver- 
anderter Form. Es ist dieses die exakteste maBanalytische 
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Bestimmung. Das iibergehende Ammoniak wird in 10 bis 20 ccm 
®/,o0°Schwefelsiure, die man sich aus 10 ccm n-Schwefelsdure 
durch Verdiinnung mit reinstem siurefreien’) Wasser auf 
2000 ccm herstellt, aufgenommen. Die durch das Ammoniak 
gebundene bzw. nicht verbrauchte Menge Saure wird auf jodo- 
metrischem Wege unter Zusatz bestimmter Mengen Kalium- 
jodid (KJ, Kalium jodatum) und Kaliumjodat (KJO,, Kalium 
jodicum) durch Titration des der nicht verbrauchten Sauremenge 
aiquivalent ausgeschiedenen Jods mit Natriumthiosulfatlésung 
unter Zugabe von Starkelésung als Indicator bestimmt. Schwefel- 
siure und Thiosulfatlésung werden in 10 ccm-Biiretten mit 
/49 oder */,, com-Einteilung, die mit den Vorratsflaschen in 
dauernder Verbindung stehen und durch Natronkalkroéhren ver- 
schlossen gehalten werden, aufs genaueste abgemessen. 
Wahrend der Titer einer "/,,,.-Schwefelsiure bei gutem 
Verschlu8 mit Natronkalkréhren sich kaum dndert, ist leider 
der Titer einer "/,,,-Natriumthiosulfatlésung nicht haltbar, in- 
dem der Gehalt der Lésung immer schwicher wird. Es ist 
deshalb zweckmaBig, die Thiosulfatlésung in einer Starke von 
*/,007 Di8 */s99-Normalitaét herzustellen, indem man etwa 13 bis 
16 ccm n-Natriumthiosulfatlésung auf 2000 ccm mit reinstem 
CO,-freiem Wasser (durch Auskochen in einer guten Porzellan- 
schale oder Jenenserglaskolben) verdiinnt und auch hier wieder 
den Zutritt der Luftkohlensiure durch Natronkalkréhren ver- 
hindert. Durch Ausfiihren einer Blindtitration laBt sich der 
jeweilige Titer der Thiosulfatlésung im Sommer alle 5 bis 6 Tage, 
im Winter alle 10 bis 14 Tage in wenigen Minuten festsetzen, 
d. h. bestimmen, wieviel Kubikzentimeter Thiosulfatlésung be- 
liebiger Normalitét 10 ccm "/,,9-Schwefelsiure entsprechen. 
Werden z. B. fiir 10 ccm */,,,-Schwefelsiure 6,94 ccm Thio- 
sulfatlésung verbraucht, so betrigt der Titer der Thiosulfat- 


10 ; : 
lésung ya 1,44; mit dieser sog. Titerzahl (T) ist jeweils 


1) 10 com des zu priifenden Wassers mit 1 ccm Kaliumjodid, 
2 Tropfen Kaliumjodat und 2 Tropfen Starkelésung versetzt, diirfen 
innerhalb 15 Minuten keine Blaufirbung zeigen. Tritt jedoch nach 
15 Minuten auch auf Zusatz von 1 bis 2 Tropfen "/.).-Schwefelsiure 
ebenfalls keine Blaufirbung auf, so ist das Wasser alkalisch und eben- 
falls nicht brauchbar. 
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die bei einer Analyse verbrauchte Anzahl Kubikzentimeter 
Thiosulfatlosung zu multiplizieren, um dieselbe in "/,,.-Lésung 
umzurechnen. 

Hat man nun eine N-Destillation und -Titration auszu- 
fiihren, so wird der oben beschriebene Destillationsapparat, 
wenn er einen Tag oder linger unbeniitzt gestanden hat, erst 
ca. 5 Minuten ausgedampft, um evtl. innere Verunreinigungen 
desselben zu entfernen. Sodann werden mittels der Biirette 
aufs genaueste 10 ccm "/,,,.-Schwefelsiure zweckmaBig in ein 
50 ccm-MaBzylinderchen, das mit reinstem destillierten Wasser 
2mal gespiilt ist, abgemessen und an die AbfluBdffnung des 
Kiihlers unter schwachem Ejintauchen angeschlossen. Hierauf 
wird der nach der Verbrennung vollkommen erkaltete Mikro- 
Kjeldahl-Kolben mit ca. 5 bis 6 ccm destillierten Wassers ver- 
setzt, die sich erwairmende Lésung in kaltem Wasser wieder 
abgekiihlt und dann dicht schlieBend an den Apparat angefiigt. 
Dabei ist zu beachten, daB, waihrend der Quetschhahn des 
Laugetrichterchens geschlossen ist, der Glashahn des Tropf- 
trichters vorerst offen zu halten ist, da sonst leicht der Analysen- 
inhalt in den Wasserdampfentwicklungskolben zuriicksteigen 
kann. Hierauf l48t man durch den Laugetrichter kon- 
zentrierte N-freie und carbonatarme Natronlauge in kleinem 
Uberschusse langsam zuflieBen, d. h. so viel, bis der fast farb- 
lose Kolbeninhalt die blaue, selten braunschwarze Kupfersalz- 
farbe zeigt, ein Zeichen, daB alkalische Reaktion vorhanden ist. 
Nachdem nun der Hahn des Tropftrichters geschlossen ist, 
wird sofort die Wasserdampfdestillation in lebhaften Gang ge- 
bracht und so lange in die vorgelegte Schwefelsiure unter Ein- 
tauchen abdestilliert, bis die Gesamtdestillationsmenge im Zy- 
linder etwa 30 ccm betragt; hierauf wird der Schwefelsaure- 
zylinder gesenkt und noch offen etwa 5 bis 8 ccm zur Kiihler- 
reinigung von anhangender Schwefelsaure hinzudestilliert, worauf 
die Dampfentwicklung unterbrochen und der Tropftrichterhahn 
wieder gedffnet wird. Die ganze Destillation dauert etwa 6 bis 
8 Minuten und gestaitet nach Bang, in jeder Minute etwa 
1 mg N zu destillieren. Da selbst bei einem Rest-N-Gehalt 
von 400 mg in der Analyse noch nicht einmal ganz 4 mg N 
zu destillieren sind, so hat man bei der Befolgung obiger Vor- 
schrift ohne weitere Priifung die GewiSheit und mehrfache 
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Sicherheit, bei allen Analysen den Stickstoff quantitativ und 
gleichmaBbig abdestilliert zu haben. SchlieBlich wird der Kiihler 
auch auBen mit wenig destilliertem Wasser abgespiilt'). Wurde 
bei der Destillation aus irgendeinem Grunde die vorgelegte 
Schwefelsiure sehr hoch in den Kiihler hinaufgezogen, so daB 
Bedenken bestehen, ob alle vorgelegte Siure durch die De- 
stillation wieder in den Zylinder gespiilt ist, so laBt sich letz- 
teres leicht durch das oben aufgesetzte Glasrohr-T-Stiick be- 
werkstelligen. Destillations- und Spiilfliissigkeit betragen zu- 
sammen jedoch nie mehr als 45 bis 50 ccm. 

Ist noch eine weitere Destillation auszufiihren, so wird 
dieselbe in der gleichen Weise durchgefiihrt, waihrenddessen 
man die erste Analyse titriert. Zu diesem Zwecke gibt man 
in den ersten Zylinder etwa 6 ccm 5°/,ige Kaliumjodidlésung 
und 6 bis 8 Tropfen 4°/,ige Kaliumjodatlésung, wobei ngr- 
malerweise Jodausscheidung auftritt. Nach 5 Minuten langem 
Stehen fiigt man, wie auch bei der Titerstellung, etwa 6 Tropfen 
einer 2°/,igen Starkelésung (in 20°/,iger Kochsalzlésung halt- 
bar) hinzu und 1l48t nun unter langsamem Hinundherbewegen 
eines Glasriihrers "/,,.- bis ™/,9)-Thiosulfatlésung hinzuflieBen. 
Dabei l4Bt sich beim Durchblicken der Zylinderfliissigkeit von 
oben her die geringste Spur einer Blauung erkennen, so dab 
man bei Benutzung einer feinen AusfluBspitze auf 0,05 ccm 
genau titrieren kann. 


D. Die Berechnung. 


1. Zu der nun folgenden Berechnung hat man, um die 
von dem iibergegangenen Ammoniak verbrauchte Menge Schwefel- 
siure zu bestimmen, zuerst die abgelesene Anzahl Kubikzenti- 
meter verbrauchter Thiosulfatlésung (Na,S,O,) einer beliebigen 
Normalitét zur Umrechnung in */,..-Normallésung mit der je- 
weiligen Titerzahl (7) zu vervielfachen und von der Menge der 
vorgelegten Saure (H,SO,) abzuziehen. Es seien z. B. 4,58 ccm 
Thiosulfatlésung verbraucht worden; diese Zahl mit dem je- 


‘) Durch eine Spritzflasche mit vorgeschaltetem kleinem Natron- 
kalkrohr (Absorption der CQ,). 
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; 


*. Pek. 10 
weiligen Titer z. B. — = 1,44 vervielfacht, ergibt 4,58-1,44 


6,94 

= 6,62 com "/,,,-Thiosulfatlésung; man wiirde also, in andern 
Worten ausgedriickt, wenn die Thiosulfatlésung nicht beliebig, 
sondern genau "/,,, gewesen ware, nicht 4,58 ccm, sondern 
6,62 ecm verbraucht haben. Zieht man nun diese Zahl von 
der normalerweise vorgelegten Anzahl von 10 ccm Schwefel- 
siure ab, so ergeben sich 10 — 6,62 = 3,38 ccm von durch das 
Ammoniak verbrauchter Schwefelsiure. 1 ccm dieser "/,59- 
Schwefelséure entspricht einem N-Gehalt von 0,07 mg, also er- 
geben 3,38 ccm == 3,38-0,07 mg N; dieses ist die N-Menge, die 
in der zur Analyse beniitzten Blut- bzw. Serummenge von 
0,7 com enthalten ist. In 100 ccm Blut sind also dann ent- 
halten: 


3,38 -0,07-1 
ot 100 == 10- 3,38 = 33,8 mg Rest-N, 


oder in einer allgemeinen Formel ausgedriickt, erhalt man: 
(H.S0, — [T- NagS20¢])- 10 — x mg Rest-N. 

Man hat also bei einer EnteiweiBung 1:20 bzw. 1:10 
fiir die Berechnung folgende einfache Regel: Betragt die zur 
Verbrennung gelangte Blut- bzw. Serummenge 0,7 ccm 
(in 14 bzw. 7 ccm Filtrat), so hat man den nach der 
Titerumrechnung und bei der Differenzbildung erhal- 
tenen Rest der vorgelegten Anzahl Kubikzentimeter 
"soo" Chwefelséure nur mit 10 zu multiplizieren, um 
das Resultat der Rest-N-Bestimmung in Milligramm 
fir 100 ccm Blut bzw. Serum zu erhalten, oder mit 
andern Worten: Jeder durch das iiberdestillierte Ammoniak ver- 
brauchte Kubikzentimeter ®/,,,-Schwefelsiure entspricht 10 mg 
Rest-N, die normalerweise vorgelegten 10 ccm geniigen also 
fiir eine Bestimmung von 100 mg Rest-N. Ist derselbe héher 
als 100 mg, so daB die vorgelegte Saiure nicht geniigt, also 
keine Jodausscheidung eintritt, so legt man fiir eine weitere 
Bestimmung mehr Saure vor, oder, was besser ist, man be- 
niitzt statt 0,7 ccm Serum nur die Hilfte, 0,35 ccm, und multi- 
pliziert die Differenzzah] der Schwefelséure statt mit 10 mit 
20, oder kombiniert beides miteinander. Sollte nun aus obigem 
Grunde keine Jodausscheidung erfolgen, so braucht man, wie 
auch Bang fiir seine Titration angibt, die Analyse nicht fir 
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verloren betrachten, vielmehr gibt man eine weitere Menge ge- 
nau gemessener "/,,.-Schwefelsiure hinzu, und zwar in groBem 
Uberschusse bis zur starken Gelbfarbung, da sonst bei nach- 
traglicher Zugabe von Schwefelsiéure und nur kleinem Saure- 
iiberschu8 die Jodausscheidung nicht mehr quantitativ verlauft. 
Will man letzteres vermeiden, so bestimmt man zweckmabig 
vor Zugabe der Jodreagenzien die Reaktion des Destillats mit 
empfindlichem Lackmuspapier. 

2. Etwas anders gestaltet sich die Berechnung, wenn man 
nicht in einer 20- oder 10fachen, sondern in beliebiger Ver- 
diinnung enteiweiBt und vom Filtrate die Halfte der ange- 
wandten Verdiinnung zur Verbrennung verwendet. 

Es seien z. B. 1,54 g Gesamtblut bei der EnteiweiBung auf 
60 ccm verdiinnt und zur Verbrennung die Hilfte, also 30 ccm 
Filtrat, beniitzt worden. Bei der Titration mit Natriumthiosulfat- 


lésung seien 5,04 ccm mit einem Titer von = 0,982, also 


10 
10,18 
5,04 - 0,982 = 4,95 ccm ®/,,.-Thiosulfatlésung verbraucht worden. 
10 com ®/,,,-Schwefelsiure wurden vorgelegt, so daB also durch 
das Ammoniak 10,0 — 4,95 = 5,05 ccm abgesittigt wurden. 
1 com der "/,9)-Schwefelsiure entspricht wieder 0,07 mg N, 
man erhalt also bei der Berechnung fiir 100 g Blut folgende 
Gleichung: 

5,05-0,07- 2-100 


17 ——— == 45,9 mg Rest-N. 


Zieht men die in jeder Analyse gleichbleibenden Zahlen 
als Faktor zusammen, so erhalt man folgende vereinfachte 
Gleichung: 

meg ate we 
pital 1 etaataa mg Rest-N, 
oder in allgemeiner Formel ausgedriickt: 
1 
(H,SO0, — [T. Na,S.03)) > = xmg Rest-N. 


Mit Worten: Beniitzt man zur EnteiweiBung des 
Blutes eine beliebige Verdiinnung und vom Filtrate 
die Halfte der angewandten Verdiinnung zur Verbren- 
nung, so hat man die bei der Differenzbildung er- 
haltene Anzahl Kubikzentimeter Schwefelsiure mit 
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dem Faktor 14 zu multiplizieren und durch die zur 
EnteiweiBung beniitzte Anzahl Gramm Blut (b) zu 
dividieren, um das Resultat der Rest-N-Bestimmung 
in Milligramm fiir 100g Blut bzw. Serum zu erhalten. 


SchluB. 


Was die Schnelligkeit dieser Mikro-Rest-N-Bestimmung im 
Vergleich mit den Makromethoden und auch der Bangschen 
Mikromethode betrifft, so ist sie den Makromethoden weit iiber- 
legen und in der Durchfiihrung bedeutend leichter als die 
Bangsche Methode, so daB auch ein chemisch weniger Geiibter 
dieselbe zuverlassig auszufiihren imstande ist. Die ganze Rest- 
N-Bestimmung dauert etwa 1 Stunde, und bei einiger Ubung 
ist es ein leichtes, in 2 Stunden 4 bis 5 Bestimmungen aus- 
zufiihren. 

SchlieBlich méchte ich es nicht versiumen, auch auf die 
von Bang angegebenen VorsichtsmaBregelin hinzuweisen, 
deren genaue Befolgung fiir die Richtigkeit der Bangschen 
Analysen unbedingt erforderlich ist, w%hrend sie fiir die oben 
geschilderte Methode zwar nicht absolut notwendig, aber doch 
sehr vorteilhaft ist. 

1. Alle zu benutzenden GlasgefaBe sind médglichst unter 
Verschlu8 zu halien und evtl. vor der Beniitzung mit de- 
stilliertem Wasser gut zu spiilen, so daB der N-haltige blau- 
graue Beschlag (in der Hauptsache NH,Cl), der sich in allen 
Laboratorien, besonders aber in denen Urine zur Untersuchung 
gelangen, in kurzer Zeit auf allen Glaisern niederschligt, ent- 
fernt wird. 

2. Die zur Filtration zu beniitzenden Filter sind ebenfalls 
stets gut verschlossen aufzubewahren, da sie sonst nach kurzer 
Zeit mehr und mehr N-haltig werden. 

3. Alle zur Bestimmung erforderlichen Reagenzien sind 
nur in reinster N-freier Qualitét zu gebrauchen und evtl. 
durch Blindanalysen auf ihren N-Gehalt zu priifen, gegeben- 
falls erst N-frei zu machen, oder man kann die N-Verunreinigung 
von jeder Analyse abziehen (Bang). 

4. Die konzentrierte Natronlauge soll nach Bang még- 
lichst auch carbonatarm sein. Man gibt zu diesem Zwecke so 
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lange N-freies Natron in Stangen zu etwa 500 ccm destillierten 
Wassers, bis ein Teil desselben sich nicht mehr lést; dabei 
bleibt das nur in verdiinnter Lauge lésliche Natriumcarbonat 


ungelést zuriick, das man durch Filtration mit einer Asbest- 


filternutsche, oder auch durch langeres Absitzenlassen, oder am 
schnellsten durch Zentrifugieren entfernen kann. 
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